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Prefacio 


A primeira edicao do Tratado de Fisiologia Medica foi escrita por Arthur C. Guyton ha quase 60 
anos. Ao contrario de muitos livros-texto medicos importantes que frequentemente apresentam 20 
autores ou mais, as primeiras oito edicoes do Tratado de Fisiologia Medica foram totalmente 
escritas pelo Dr. Guyton, com o langamento pontual de cada nova edicao, durante um periodo de 
aproximadamente 40 anos. O Dr. Guyton tinha o dom de comunicar ideias complexas de forma clara 
e interessante, que tornou o estudo da fisiologia divertido. Ele escreveu o livro para ajudar os 
estudantes a aprender fisiologia, e nao para impressionar seus colegas de profissao. 

Trabalhei em estreita colaboragao com o Dr. Guyton por quase 30 anos e tive o privilegio de 
escrever partes da 9 a e da 10 a edicoes. Apos a tragica morte do Dr. Guyton em um acidente 
automobilistico, em2003, assumi a responsabilidade de completar as edicoes seguintes. 

Com relacao a 13 a edicao do Tratado de Fisiologia Medica , segui a mesma meta das edigoes 
anteriores - explicar, em linguagem compreensivel pelos estudantes, como os diferentes tecidos, 
orgaos e celulas do corpo humano atuam em conjunto para a manutencao da vida. 

Essa tarefa foi desafiadora e estimulante, ja que nosso conhecimento rapidamente crescente da 
fisiologia continua a desvendar novos misterios das fun^oes corporais. Avangos na fisiologia celular 
e molecular tornaram possivel explicar muitos principios fisiologicos na terminologia das ciencias 
moleculares e fisicas, em vez de apenas em uma serie de separados e inexplicaveis fenomenos 
biologicos. 

O Tratado de Fisiologia Medica, todavia, nao e um livro de referencia que tenta ser um compendio 
dos mais recentes avangos da fisiologia. Este e um livro que continua a tradigao de ser escrito para 
estudantes. A obra ressalta os principios basicos da fisiologia necessarios para iniciar uma carreira 
nas profissoes da area da saude, como medicina, odontologia e enfermagem, bem como de pos- 
graduagao em ciencias biologicas e area da saude. Ele podera ser tambem util para clinicos e 
profissionais da area da saude que desejam fazer revisao dos principios basicos, necessarios a 
compreensao da fisiopatologia das doengas humanas. 

Tentei manter a mesma organizacao uniforme que se mostrou util aos estudantes no passado e 
garantir suficiente abrangencia do livro, a ponto de os estudantes desejaremutiliza-lo no fiituro como 
base para suas carreiras profissionais. 



Espero que este livro transmita a grandiosidade do corpo humano e de suas fun^oes diversas e 
ainda estimule os alunos a estudar a fisiologia por toda a sua carreira. A fisiologia corresponde ao 
elo entre as ciencias basicas e a medicina. A grande beleza da fisiologia esta em que ela integra as 
fun^oes individuais dos diferentes tecidos, orgaos e celulas do corpo em um todo fiincional, o corpo 
humano. Na verdade, o corpo humano e muito mais do que a soma de suas partes, mas a vida 
depende, sobretudo, de sua funcionalidade total, nao apenas da atuagao das partes corporais, 
isoladas umas das outras. 

Isso nos leva a uma questao importante: Como sao coordenados os orgaos e os sistemas distintos 
para manter o fiincionamento adequado de todo o corpo? Felizmente, nossos corpos sao dotados de 
uma vasta rede de controle por feedback que atinge os equilibrios necessarios sem os quais nao 
seriamos capazes de sobreviver. O termo homeostasia e empregado pelos fisiologistas para 
descrever esse alto nivel de controle corporal interno. Nos estados patologicos, os equilibrios 
funcionais sao, muitas vezes, seriamente interrompidos, prejudicando a homeostasia. Mesmo quando 
um so disturbio atinge o seu limite, todo o corpo perde sua capacidade de sobrevivencia. Uma das 
metas deste livro, portanto, e enfatizar a eficacia e a beleza dos mecanismos de homeostasia do 
corpo, bemcomo apresentar suas fimgoes anormais nos processos patologicos. 

Outra meta e ser o mais preciso possivel. Sugestoes e criticas de muitos fisiologistas, estudantes e 
clinicos, em todo o mundo, testaram tanto a precisao real e efetiva como o equilibrio do texto. 
Mesmo assim, em virtude da probabilidade de erros no processamento de milhares de informa^oes, 
eu gostaria de pedir a todos os leitores que enviassem suas anotagoes, caso encontrem erro ou 
inexatidao dos dados. Assim como os fisiologistas reconhecem a importancia do feedback para o 
fiincionamento adequado do corpo humano, penso que o feedback! veiomo dos leitores e igualmente 
importante para a melhoria progressiva de um livro de fisiologia. As muitas pessoas que ja ajudaram, 
envio meus sinceros agradecimentos. O seu feedback tern ajudado a melhorar o texto. 

Uma breve explicagao a respeito de alguns aspectos da 13 a edi^ao se faz necessaria. Embora 
muitos dos Capitulos tenham sido revisados, incluindo novos principios da fisiologia e novas figuras 
para ilustra-los, o livro foi rigorosamente monitorado quanto a limitagao de seu volume, para que ele 
possa ser utilizado com eficiencia, nos cursos de fisiologia, pelos estudantes de medicina e da area 
da saude. Muitas das figuras tambem foram redesenhadas e, atualmente, estao em cores. Alemdisso, 
foram selecionadas novas references principalmente por sua descrigao dos principios fisiologicos, 
pela qualidade de suas proprias referencias e por sua facil acessibilidade. A bibliografia 
selecionada, ao fim de cada Capitulo, contem referencias de artigos publicados nas revistas 
cientificas mais recentes, que podem ser acessadas, gratuitamente, no site da internet PubMed, em 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. O uso dessas referencias, bem como das referencias cruzadas 
obtidas desse meio, pode dar ao estudante cobertura quase completa de todo o campo da fisiologia. 

O esforgo para ser o mais conciso possivel necessitou, infelizmente, de uma apresentagao mais 


simplificada e dogmatica de muitos principios fisiologicos do que eu desejaria em outras 
circunstancias. Contudo, a bibliografia pode ser usada para conhecer melhor as controversias e as 
perguntas ainda sem resposta que permanecem na compreensao das diferentes fungoes do corpo 
humano, na saude e na doenca. 

Outro ponto importante e que o texto foi impresso em dois tamanhos. O texto em corpo normal 
constitui a informagao fisiologica fundamental, que vai ser necessaria ao estudante em praticamente 
todas as suas atividades e em seus estudos medicos. O texto em tipo menor, geralmente com reticula 
lilas, e de varias areas diferentes: (1) informagoes anatomicas, quimicas ou outras que sao 
necessarias para a discussao imediata, mas que a maioria dos estudantes vai adquirir em outros 
cursos; (2) informa^oes fisiologicas de especial importancia para alguns campos da medicina 
clinica; e (3) informagao que sera de valor para aqueles alunos que desejam estudar determinados 
mecanismos fisiologicos mais profiindamente. 

Desejo expressar meus sinceros agradecimentos a muitas pessoas que ajudaramna eleboragao deste 
livro, incluindo meus colegas do Department of Physiology and Biophysics da University of 
Mississippi Medical Center, que forneceram sugestoes valiosas. Os docentes de nossa faculdade e 
uma breve descrigao das pesquisas e atividades educacionais do departamento podem ser 
encontrados em http://physiology.umc.edu/. Tambem estou agradecido a Stephanie Lucas por seu 
excelente trabalho de secretaria e a James Perkins pelas excelentes ilustragoes. Michael Schenk e 
Walter (Kyle) Cunningham tambem contribuiram para muitas das ilustragoes. Agrade^o ainda a Elyse 
O’Grady, Rebecca Gruliow, Carrie Stetz e a toda equipe da Elsevier por sua excelencia continuada 
de editoragao e produgao. 

Por fim, tenho enorme divida com o Dr. Arthur Guyton pelo grande privilegio de ter colaborado na 
elaboracao do Tratado de Fisiologia Medica durante os ultimos 25 anos, pela notavel carreira na 
fisiologia, por sua amizade e pela inspiragao conferida a todos que o conheceram. 


John E. HaU 
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CAPITULO 1 



Organiza^ao Funcional do Corpo Hum a no e 

Controle do “Meio Interno” 


A fisiologia e a ciencia que busca explicar os mecanismos fisicos e quimicos responsaveis pela 
origem, pelo desenvolvimento e pela progressao da vida. Cada tipo de vida, desde um vims simples 
ate a mais alta arvore ou o complicado ser humano, tem suas proprias caracteristicas funcionais. 
Portanto, o vasto campo da fisiologia pode ser dividido em fisiologia virotica, fisiologia bacteriana, 
fisiologia celular, fisiologia vegetal, fisiologia dos invertebrados, fisiologia dos vertebrados, 
fisiologia dos mamiferos, fisiologia humana e diversas outras subdivisoes. 

Fisiologia Humana. A ciencia da fisiologia humana tenta explicar as caracteristicas e os 
mecanismos especificos do corpo humano que fazem dele um ser vivo. O proprio fato de nos 
mantermos vivos e o resultado de complexos sistemas de controle. A fome nos faz procurar por 
alimento e o medo nos leva a buscar refugio. Sensagoes de trio nos impulsionam a procurar calor. 
Outras for9as nos levam a buscar o companheirismo e a reprodugao. O fato de sermos seres com 
sensagoes, sentimentos e inteligencia e parte dessa sequencia automatica da vida; esses atributos 
especiais nos permitem existir sob condigoes amplamente variaveis, que de outro modo tornariam 
impossivel a vida. 

AS CELULAS COMO UNIDADES VIVAS DO CORPO 


A unidade viva basica do organismo e a celula. Cada orgao e um agregado de muitas celulas 







diferentes, mantidas unidas por estruturas de suporte intercelular. 

Cada tipo de celula e ajustado especialmente para realizar uma ou algumas fungoes determinadas. 
Por exemplo, as hemacias, que totalizam cerca de 25 trilhoes em cada ser humano, transportam 
oxigenio dos pulmoes para os tecidos. Embora sejammais abundantes do que qualquer outro tipo de 
celula no corpo, cerca de 75 trilhoes de celulas adicionais de outros tipos realizam fiingoes 
diferentes daquelas das hemacias. O corpo inteiro contem cerca de 100 trilhoes de celulas. 

Apesar de as varias celulas do corpo muitas vezes serem acentuadamente diferentes umas das 
outras, todas tern certas caracteristicas basicas comuns. Por exemplo, o oxigenio reage com 
carboidratos, gorduras e proteinas para liberar a energia necessaria para todas as celulas 
funcionarem, Alem disso, os mecanismos quimicos gerais para transformar nutrientes em energia sao, 
basicamente, os mesmos em todas as celulas, e todas as celulas liberam produtos de suas rea^oes 
quimicas nos liquidos que as envolvem. 

Quase todas as celulas tambem tern a capacidade de reproduzir celulas adicionais de seu proprio 
tipo. Felizmente, quando celulas de determinado tipo sao destruidas por uma ou outra causa, as 
celulas restantes do mesmo tipo, em condi^oes normais, geram novas celulas para suprir sua 
reposi^ao. 

LIQUIDO EXTRACELULAR ^T‘MEIO INTERNO” 

Cerca de 60% do corpo humano adulto e composto de liquidos, principalmente, uma solugao aquosa 
de ions e outras substancias. Embora a maior parte desse liquido esteja dentro das celulas e seja 
chamado liquido intracelular, cerca de um tergo se encontra nos espagos fora das celulas e e 
chamado liqiudo extracelular. Este liquido extracelular esta em movimento constante por todo o 
corpo. Ele e rapidamente transportado no sangue circulante e, em seguida, misturado no sangue pelos 
liquidos teciduais, por difusao, atraves das paredes dos capilares. 

No liquido extracelular estao os ions e nutrientes necessarios para manter a vida celular. Dessa 
forma, todas as celulas vivem, essencialmente, no mesmo ambiente — o liquido extracelular. Por 
esse motivo, o liquido extracelular tambem e chamado meio interno do corpo, ou milieu interieur, 
termo introduzido ha mais de 150 anos pelo grande fisiologista trances do seculo XIX, Claude 
Bernard (1813-1878). 

As celulas podem viver e executar suas fun^oes especiais desde que as concentrates adequadas de 
oxigenio, glicose, ions, aminoacidos, lipidios e outros constituintes estejam disponiveis nesse 
ambiente interno. 

Diferengas entre os Liquidos Extracelular e Intracelular. O liquido extracelular contem 
grandes quantidades de sodio, cloreto e ions bicarbonato mais os nutrientes para as celulas, como 



oxigenio, glicose, acidos graxos e aminoacidos. Tambem contem dioxido de carbono, que e 
transportado das celulas para os pulmoes para ser excretado, alem de outros produtos de excregao 
celulares, que sao transportados para os rins para seremeliminados. 

O liquido intracelular difere significativamente do liquido extracelular; por exemplo, ele contem 
grandes quantidades de ions potassio, magnesio e fosfato , em vez dos ions sodio e cloreto, 
encontrados no liquido extracelular. Mecanismos especiais para o transporte de ions, atraves das 
membranas celulares, mantem as diferengas de concentragao ionica entre os liquidos extracelulares e 
intracelulares. Esses processos de transporte serao discutidos no Capitulo 4. 

HOMEOSTASE: MANUTENQAO DE UM MEIO INTERNO QUASE 
CONSTANJE 

Em 1929, o fisiologista americano Walter Cannon (1871-1945) criou o termo homeostasia para 
descrever a manutengao de condigoes quase constantes no meio interno. Essencialmente, todos os 
orgaos e tecidos do corpo humano executam fiingoes que contribuem para manter essas condicoes 
relativamente constantes. Por exemplo, os pulmoes fornecem oxigenio ao liquido extracelular para 
repor o oxigenio utilizado pelas celulas, os rins mantem constantes as concentrates de ions e o 
sistema gastrointestinal fornece os nutrientes. 

Os varios ions, nutrientes, produtos degradados e outros componentes do organismo sao 
normalmente regulados dentro de uma faixa de valores, em vez de valores fixos. Para alguns 
constituintes do corpo, essa faixa e extremamente reduzida. Variates na concentragao de ions de 
hidrogenio no sangue, por exemplo, costumam ser inferiores a 5 nanomoles por litro (0,000000005 
moles por litro). A concentrate de sodio no sangue tambem esta estreitamente regulada e, 
geralmente, varia somente alguns milimoles por litro, mesmo na ocorrencia de variates 
consideraveis na ingestao de sodio; no entanto, essas variates na concentragao de sodio sao, pelo 
menos, 1 milhao de vezes superiores as dos ions de hidrogenio. 

Existem poderosos sistemas de controle para manter as concentrates do sodio e ions de 
hidrogenio, bem como para a maioria dos outros ions, nutrientes e substancias do organismo, em 
niveis que permitam as celulas, aos tecidos e aos orgaos levarem a cabo as suas fiingoes normais, 
apesar das grandes variates do meio e das agressoes associadas as lesoes e as doengas. 

Grande parte deste texto trata da maneira pela qual cada orgao ou tecido contribui para a 
homeostasia. As fun^oes normais do organismo exigem agoes integradas de celulas, tecidos, orgaos e 
multiplos sistemas de controle nervosos, hormonais e locais que contribuem conjuntamente para a 
homeostasia e para a boa saude. 

A doenga e usualmente considerada um estado de ruptura da homeostasia. No entanto, mesmo na 
presen^a de doen^as, os mecanismos homeostaticos permanecem ativos e mantem as fun^oes vitais, 



por meio de multiplas compensates. Em alguns casos, essas compensates podem levar, por si 
proprias, a desvios significativos da faixa normal das fun^oes corporais, tornando dificil a distingao 
entre a causa principal da doen^a e as respostas compensatorias. Por exemplo, as doen^as que com- 
prometem a capacidade dos rins de excretar sal e agua podem levar a uma elevagao da pressao 
arterial, que inicialmente ajuda a recuperar os valores normais de excrecao, de modo que seja 
possivel manter um equilibrio entre a absor^ao e a excrecao renal. Esse equilibrio e necessario para 
a manutengao da vida, mas, durante longos periodos, a pressao arterial elevada pode danificar varios 
orgaos, incluindo os rins, causando aumentos ainda maiores na pressao arterial com intensificacao da 
lesao renal. Desse modo, as compensates homeostaticas, que se seguem apos a lesao, doenga ou 
grandes agressoes ambientais ao corpo, podem representar um “compromisso ,, necessario para 
manter as fimgoes vitais do corpo, mas a longo prazo contribuem para anomalias adicionais no 
organismo. A disciplina da fisiopatologia procura explicar como os varios processos fisiologicos 
sao alterados emdoengas e lesoes. 

Os diferentes sistemas fiincionais do corpo e suas contribuigoes para a homeostasia sao descritos 
neste Capitulo; depois, discutiremos, brevemente, a teoria basica dos sistemas de controle do 
organismo que permitemaos sistemas fiincionais operarem em auxilio umdo outro. 

SISTEMA DE TRANSPORTE E DE TROCAS DO LIQUIDO 
EXTRACELULAR — O SISTEMA CIRCULATORIO DO SANGUE 

O liquido extracelular e transportado atraves do corpo em dois estagios. O primeiro e a 
movimentagao do sangue pelo corpo, nos vasos sanguineos, e o segundo e a movimentagao de liquido 
entre os capilares sanguineos e os espaqos intercelulares entre as celulas dos tecidos. 

A Figura 1-1 mostra esquematicamente a circulacao sanguinea. Todo o sangue na circulacao 
percorre todo o circuito circulatorio, em media, uma vez a cada minuto, quando o corpo esta em 
repouso, e ate seis vezes por minuto, quando a pessoa esta extremamente ativa. 

Como o sangue passa pelos capilares sanguineos, tambem ocorre troca continua do liquido 
extracelular entre a parte plasmatica do sangue e o liquido intersticial que preenche os espaqos 
intercelulares. Esse processo e mostrado na Figura 1-2. As paredes dos capilares sao permeaveis a 
maioria das moleculas no plasma do sangue, com exce^ao das proteinas plasmaticas, 
demasiadamente grandes para passar com facilidade atraves dos capilares. Portanto, grandes 
quantidades de liquido e de seus constituintes dissolvidos se difundem em ambas as diregoes, entre o 
sangue e os espaqos dos tecidos, como mostrado pelas setas. Esse processo de difiisao e causado 
pelo movimento cinetico das moleculas no plasma e no liquido intersticial. Isto e, o liquido e as 
moleculas dissolvidas estao em movimento continuo, em todas as diregoes no plasma e no liquido 
nos espaqos intercelulares, bem como atraves dos poros capilares. Poucas celulas estao localizadas 


a mais de 50 micrometros de um capilar, o que assegura a difiisao de quase qualquer substancia dos 
capilares para as celulas em poucos segundos. Dessa forma, o liquido extracelular, em todas as 
partes do corpo — tanto no plasma quanto no liquido intersticial — esta continuamente realizando 
trocas, mantendo, assim, homogeneidade do liquido extracelular por todo o corpo. 
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Figura 1-1. Organizagao geral do sistema circulatorio. 
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Figura 1-2. Difusao de liquido e de constituintes dissolvidos, atraves das paredes dos capilares e dos espagos intersticiais. 


ORIGEM DOS NUTRIENTES DO liquido EXTRACELULAR 

Sistema Respiratorio. A Figura 1-1 mostra que a cada vez que o sangue passa pelo corpo, ele flui 
tambem pelos pulmoes. O sangue capta, nos alveolos, o oxigenio necessario para as celulas. A 
membrana entre os alveolos e o lumen dos capilares pulmonares, a membrana alveolar , tem apenas 
0,4 a 2,0 micrometros de espessura, e o oxigenio se difiinde, rapidamente, por movimento molecular, 
atraves dessa membrana para o sangue. 

Trato Gastrointestinal. Grande parte do sangue bombeado pelo cora^ao tambem flui atraves das 
paredes do trato gastrointestinal. Ai, diferentes nutrientes dissolvidos, incluindo carboidratos, 
acidos graxos e aminoacidos, sao absorvidos a partir do alimento ingerido para o liquido 
extracelular no sangue. 

Figado e Outros Orgaos que Realizam Fungoes Essencialmente Metabolicas. Nem 

todas as substancias absorvidas pelo trato gastrointestinal podem ser usadas em sua forma absorvida 
pelas celulas. O figado altera as composites quimicas de muitas dessas substancias para formas 
mais utilizaveis, e outros tecidos do corpo — celulas adiposas, mucosa gastrointestinal, rins e 
glandulas endocrinas — contribuem para modificar as substancias absorvidas ou as armazenam ate 
que sejam necessarias. O figado tambem elimina alguns residuos produzidos no organismo e 
substancias toxicas que sao ingeridas. 

Sistema Musculoesqueletico. Como o sistema musculoesqueletico contribui para a 
homeostasia? A resposta e obvia e simples: Se nao existissem os musculos, o corpo nao poderia se 


mover para obter os alimentos necessarios para a nutrigao. O sistema musculoesqueletico tambem 
proporciona mobilidade para protegao contra ambientes adversos, sem a qual todo o organismo com 
seus mecanismos homeostaticos poderia ser destruido. 


REMOQAO DOS PRODUTOS FINAIS DO METABOLISMO 

Remopao do Dioxido de Carbono pelos Pulmoes. Ao mesmo tempo emque o sangue capta o 
oxigenio nos pulmoes, o dioxido de carbono e liberado do sangue para os alveolos pulmonares; o 
movimento respiratorio do ar para dentro e para fora dos pulmoes carrega o dioxido de carbono para 
a atmosfera. O dioxido de carbono e o mais abundante de todos os produtos do metabolismo. 

Rins. Apassagemdo sangue pelos rins remove do plasma a maior parte das outras substancias, alem 
do dioxido de carbono, que nao sao necessarias para as celulas. Essas substancias incluem diferentes 
produtos finais do metabolismo celular, tais como a ureia e o acido urico; tambem incluem o excesso 
de ions e de agua dos alimentos que podemter-se acumulado no liquido extracelular. 

Os rins realizam sua fiingao de primeira filtragem de grandes quantidades de plasma atraves dos 
capilares glomerulares para os tubulos e depois reabsorve para o sangue as substancias necessarias 
ao corpo, tais como glicose, aminoacidos, quantidades adequadas de agua e muitos dos ions. A 
maioria das outras substancias que nao sao necessarias para o organismo, principalmente os produtos 
residuais metabolicos como a ureia, e pouco reabsorvida e passa pelos tubulos renais para a urina. 

Trato Gastrointestinal. O material nao digerido que entra no trato gastrointestinal e parte dos 
residuos nao aproveitaveis do metabolismo e eliminada nas fezes. 

Figado. Entre as fiingoes do figado esta a desintoxicagao ou a remo^ao de muitos farmacos e 
substancias quimicas que sao ingeridas. O figado secreta muitos desses residuos na bile para serem, 
por fim, eliminados nas fezes. 

REGULAQAO DAS FUNQOES CORPORAIS 

Sistema Nervoso. O sistema nervoso e composto de tres partes principais: a parte de aferencia 
sensorial, o sistema nervoso central (ou parte integrativa ) e a parte de eferencia motora. Os 
receptores sensoriais detectam o estado do corpo ou o estado do meio ambiente. Por exemplo, os 
receptores na pele nos alertam sempre que um objeto toca a pele em qualquer ponto. Os olhos sao 
orgaos sensoriais que nos dao a imagem visual do ambiente. As orelhas tambem sao orgaos 
sensoriais. O sistema nervoso central e composto do cerebro e da medula espinal. O cerebro pode 
armazenar informacoes, gerar pensamentos, desenvolver desejos e determinar as reacoes que o 



organismo vai desempenhar emresposta as sensagoes. Os sinais apropriados sao, entao, transmitidos 
por meio da eferencia motora do sistema nervoso para realizar os desejos de cada um. 

Um importante segmento do sistema nervoso e chamado sistema autonomo. Ele opera em um nivel 
subconsciente e controla varias fun^oes dos orgaos internos, incluindo o nivel de atividade de 
bombeamento do coracao, movimentos do trato gastrointestinal e secrecao de muitas das glandulas 
do corpo. 

Sistema Hormonal. Ha no corpo oito grandes glandulas endocrinas e varios orgaos e tecidos que 
secretam substancias quimicas chamadas hormonios. Os hormonios sao transportados no liquido 
extracelular a outras partes do corpo para ajudar na regulagao da fiingao celular. Por exemplo, o 
hormonio da tireoide aumenta a velocidade da maioria das reagoes quimicas em todas as celulas, 
contribuindo para estabelecer o ritmo da atividade corporal. A insulina controla o metabolismo de 
glicose; os hormonios adrenocorticoides controlam os ions de sodio e de potassio e o metabolismo 
proteico; e o hormonio paratireoideo controla o calcio e o fosfato dos ossos. Assim, os hormonios 
formam um sistema para a regulagao que complementa o sistema nervoso. O sistema nervoso regula 
muitas atividades musculares e secretorias do organismo, ao passo que o sistema hormonal regula 
muitas funcoes metabolicas. Normalmente, os sistemas nervoso e hormonal trabalham juntos, de 
forma coordenada, para controlar essencialmente todos os sistemas de orgaos do corpo. 

PROTEQAO DO CORPO 

Sistema Imune. O sistema imune e composto dos globulos brancos, das celulas teciduais 
derivadas dos globulos brancos, do timo, dos linfonodos e dos vasos linfaticos que protegem o corpo 
contra patogenos, como as bacterias, os virus, os parasitas e os fiingos. O sistema imune supre o 
corpo commecanismo que lhe permite (1) distinguir suas proprias celulas das celulas e substancias 
estranhas; e (2) destruir os invasores por fagocitose ou pela produgao de leucocitos sensibilizados, 
ou por proteinas especializadas (p. ex., anticorpos ) que destroem ou neutralizam os invasores. 

Sistema Tegumentar. A pele e seus diversos apendices (faneros, incluindo pelos, unhas, 
glandulas e varias outras estruturas) cobrem, acolchoam e protegem os tecidos mais profiindos e os 
orgaos do corpo e, em geral, formam o limite entre o meio interno do corpo e o mundo externo. O 
sistema tegumentar tambem e importante para a regulacao da temperatura corporal e a excrecao de 
residuos, constituindo a interface sensorial entre o corpo e seu ambiente externo. A pele, em geral, 
representa cerca de 12% a 15% do peso corporal. 


REPRODUQAO 



As vezes, a reprodugao nao e considerada uma fungao homeostatica. Entretanto, ela realmente 
contribui para a homeostasia por meio da geragao de novos seres em substituigao dos que estao 
morrendo. Isto pode parecer um uso pouco rigoroso do termo homeostasia, mas ilustra, em ultima 
analise, que essencialmente todas as estruturas do corpo sao organizadas para manter a 
automaticidade e a continuidade da vida. 

SISJEMAS DE CONTROLE DO CORPO 

O corpo humano tern milhares de sistemas de controle. Alguns dos sistemas mais complexos entre 
eles sao os sistemas de controle genetico, que operam em todas as celulas para o controle das 
fun^oes intra e extracelulares. Esse assunto sera discutido no Capitulo 3. 

Muitos outros sistemas de controle operam dentro dos orgaos para regular funcoes de partes 
individuals desses orgaos; outros ainda operam por todo o corpo para controlar as inter-relagoes 
entre os orgaos. Por exemplo, o sistema respiratorio, operando em associagao ao sistema nervoso, 
regula a concentragao de dioxido de carbono no liquido extracelular. O figado e o pancreas regulam 
a concentragao de glicose no liquido extracelular, e os rins regulam as concentrates de hidrogenio, 
sodio, potassio, fosfato e de outros ions no liquido extracelular. 

EXEMPLOS DE MECANISMOS DE CONTROLE 

Regulagao das Concentragoes de Oxigenio e Dioxido de Carbono no Liquido 
Extracelular. Pelo fato de o oxigenio ser uma das principals substancias necessarias para as 
reagoes quimicas nas celulas, o organismo dispoe de um mecanismo especial de controle para manter 
a concentragao de oxigenio quase constante no liquido extracelular. Esse mecanismo depende, 
principalmente, das caracteristicas quimicas da hemoglobina, presente em todas as hemacias. A 
hemoglobina combina-se com o oxigenio, durante a passagem do sangue pelos pulmoes. Quando o 
sangue passa pelos capilares dos tecidos, a hemoglobina, devido a sua alta afmidade quimica com o 
oxigenio, nao o libera para o liquido tecidual se ja houver oxigenio demais no local. No entanto, se a 
concentra^ao de oxigenio no liquido tecidual estiver baixa demais, a quantidade suficiente e liberada 
para restabelecer a concentragao adequada. Portanto, a regulagao da concentragao de oxigenio nos 
tecidos depende, principalmente, das caracteristicas quimicas da hemoglobina. Essa regulagao e 
chamada funqao de tamponamento do oxigenio pela hemoglobina. 

A concentracao de dioxido de carbono no liquido extracelular e regulada de forma muito diferente. 
O dioxido de carbono e o principal produto final das reagoes oxidativas nas celulas. Se todo o 
dioxido de carbono produzido nas celulas se acumulasse continuamente nos liquidos teciduais, todas 
as rea^oes que fornecem energia as celulas cessariam. Porem, uma concentracao mais alta do que a 



normal, de dioxido de carbono no sangue, excita o centro respiratorio, fazendo com que a pessoa 
respire rapida e profundamente. Essa respiragao rapida e profunda aumenta a expiragao de dioxido 
de carbono e, portanto, remove o excesso do gas do sangue e dos liquidos teciduais. Esse processo 
continua ate que a concentracao volte ao normal. 

Regulagao da Pressao Sanguinea Arterial. Varios sistemas contribuem para a regulagao da 
pressao sanguinea arterial. Um deles, o sistema barorreceptor, e um simples e excelente exemplo de 
mecanismo de controle de agao rapida (Fig. 1-3). Nas paredes da regiao de bifiircagao das arterias 
carotidas, no pescogo, e tambem no arco da aorta, no torax, encontram-se varios receptores nervosos, 
chamados barorreceptores , estimulados pelo estiramento da parede arterial. Quando a pressao 
arterial sobe demais, os barorreceptores enviam impulsos nervosos para o tronco cerebral. Ai, esses 
impulsos inibem o centro vasomotor que, por sua vez, diminui o numero de impulsos transmitidos 
por esse centro, por meio do sistema nervoso simpatico, para o coragao e vasos sanguineos. A 
redugao desses impulsos ocasiona a diminuigao da atividade de bombeamento do coragao e tambem 
a dilatagao dos vasos sanguineos perifericos, permitindo o aumento do fluxo sanguineo pelos vasos. 
Ambos os efeitos diminuem a pressao arterial levando-a de volta ao seu valor normal. Inversamente, 
pressao arterial abaixo do normal reduz o estimulo dos receptores de estiramento, permitindo que o 
centro vasomotor torne-se mais ativo do que o usual, causando, assim, vasoconstrigao e aumento do 
bombeamento cardiaco. A diminuigao da pressao arterial tambem eleva a pressao arterial levando-a 
de volta ao normal. 
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Figura 1-3. Controle por feedback negativo da pressao arterial pelos barorreceptores arteriais. Os sinais recebidos do 
sensor (barorreceptores) sao enviados ao bulbo raquidiano onde sao comparados com um ponto de ajuste de referenda. 
Quando a pressao arterial aumenta acima do normal, essa pressao anomala aumenta os impulsos nervosos dos 
barorreceptores no bulbo raquidiano, onde os sinais de entrada sao comparados com o ponto de ajuste, para gerar um 
sinal de erro que conduz a uma diminuigao da atividade do sistema nervoso simpatico. Adiminuigao da atividade simpatica 
provoca a dilatagao dos vasos sanguineos e a redugao da atividade de bombeamento do coragao, o que retorna a pressao 
arterial ao valor normal. 


















Faixas Normais e Caracteristicas Fisicas de Importantes Constituintes 
do Liquido Extracelular 

A Tabela 1-1 relaciona alguns dos constituintes e caracteristicas fisicas mais importantes do liquido 
extracelular e seus valores normais, faixas normais e limites maximos tolerados sem causar obito. 
Observe como e estreita a faixa normal de cada um. Valores fora dessas faixas sao, em geral, 
causados por doengas, lesoes ou grandes agressoes ambientais. 

Mais importantes sao os limites alem dos quais as anormalidades podem causar a morte. Por 
exemplo, aumento da temperatura corporal de apenas 11°F (7°C) acima da normal pode levar a ciclo 
vicioso de aumento do metabolismo celular que destroi as celulas. Observe tambem a estreita faixa 
de equilibrio acido-base do corpo, com valor normal de pH de 7,4 e valores letais com apenas 0,5 
unidade de pH acima ou abaixo do normal. Outro fator importante e a concentracao de ion potassio, 
pois sempre que ela cai para menos de um terco da normal, o individuo provavelmente apresenta 
paralisia em consequencia da incapacidade dos nervos de conduzir impulsos. Alternativamente, se a 
concentracao de ion potassio aumentar para duas ou mais vezes em relacao a normal, provavelmente 
o musculo cardiaco sera gravemente deprimido. Alemdisso, quando a concentracao de ion calcio cai 
abaixo da metade da normal, o individuo provavelmente apresentara contracao tetanica dos musculos 
do corpo, por causa da geracao espontanea de impulsos nervosos emexcesso nos nervos perifericos. 
Quando a concentracao de glicose cai abaixo da metade da normal, o individuo, geralmente, 
apresenta irritabilidade mental extrema e, as vezes, ate mesmo convulsoes. 

Esses exemplos devem dar uma ideia da necessidade e da extrema importancia do grande numero 
de sistemas de controle que mantem o corpo funcionando com saude; a ausencia de qualquer um 
desses controles pode resultar emmau fimcionamento serio do corpo ou em morte. 


Tabela 1-1 Constituintes Importantes e Caracteristicas Fisicas do Liquido Extracelular 



Valor Normal 

Faixa Normal 

Limite Aproximado nao Letal em Curto Prazo 

Unidade 

Oxigenio (venoso) 

40 

35-45 

10-1.000 

mmHg 

Dioxido de carbono (venoso) 

45 

35-45 

5-80 

mmHg 

Ion sodio 

142 

138-146 

115-175 

mmol/L 

Ion potassio 

4,2 

3,8-5,0 

1,5-9,0 

mmol/L 

ion calcio 

1,2 

1,0-1,4 

0,5-2,0 

mmol/L 

Ion cloreto 

106 

103-112 

70-130 

mmol/L 

Ion bicarbonato 

24 

24-32 

8-45 

mmol/L 

Glicose 

90 

75-95 

20-1.500 

mg/dL 

Temperatura corporal 

98,4 (37,0) 

98-98,8 (37,0) 

65-110 (18,3-43,3) 

°F (°C) 

Acido-base 

7,4 

7,3-7,5 

6,9-8,0 

pH 


CARACTERISTICAS DOS SISTEMAS DE CONTROLE 


Os exemplos mencionados anteriormente de mecanismos de controle homeostaticos sao apenas 
alguns dos milhares que existem no corpo, todos os quais com certas caracteristicas em comum, que 
serao explicadas nesta segao. 

Natureza de Feedback Negativo da Maioria dos Sistemas de Controle 

A maioria dos sistemas de controle do organismo age por feedback negativo , o que pode ser bem 
explicado pela revisao de alguns dos sistemas de controle homeostaticos mencionados antes. Na 
regulagao da concentracao de dioxido de carbono, a alta concentracao do gas no liquido extracelular 
aumenta a ventilacao pulmonar. Isso, por sua vez, diminui a concentracao de dioxido de carbono no 
liquido extracelular, pois os pulmoes eliminam maiores quantidades de dioxido de carbono do 
organismo. Em outras palavras, a alta concentracao de dioxido de carbono desencadeia eventos que 
diminuem a concentracao em direcao ao valor normal, o que e negativo para o estimulo inicial. 
Inversamente, a concentracao de dioxido de carbono que diminui demasiado produz feedback que 
aumenta a concentracao. Essa resposta tambeme negativa emrelacao ao estimulo inicial. 

Nos mecanismos de regulacao da pressao arterial, a pressao elevada causa uma serie de reacoes 
para promover a reducao da pressao, ou a pressao baixa faz com que uma serie de reacoes promova 
a elevacao da pressao. Em ambos os casos, esses efeitos sao negativos em relacao ao estimulo 
inicial. 

Portanto, em geral, se algum fator se torna excessivo ou deficiente, um sistema de controle inicia um 
feedback negativo que consiste em serie de alteracoes que restabelecem o valor medio do fator, 
mantendo, assim, a homeostasia. 

Ganho do Sistema de Controle. O grau de eficacia com que um sistema de controle mantem as 
condicoes constantes e determinado pelo ganho do feedback negativo. Por exemplo, vamos assumir 
que grande volume de sangue seja transfundido empessoa cujo sistema de controle de pressao pelo 
barorreceptor nao esteja funcionando, e a pressao arterial sobe do nivel normal de 100 mmHg, para 
175 mmHg. Entao, suponhamos que o mesmo volume de sangue seja injetado na mesma pessoa, 
quando o sistema barorreceptor estiver funcionando, e, dessa vez, a pressao sobe por apenas 25 
mmHg. Assim, o sistema de controle por feedback provocou “correcao” de -50 mmHg — ou seja, de 
175 mmHg para 125 mmHg. Permanece aumento de pressao de + 25 mmHg, chamado “erro”, 
significando que o sistema de controle nao e 100% eficaz na prevencao das alteracoes. O ganho do 
sistema e, entao, calculado pela seguinte formula: 

„ . Correcao 

Ganho =--- 


Erro 



Portanto, no exemplo do sistema barorreceptor, a corregao e de -50 mmHg e o erro remanescente e 
de + 25 mmHg. Assim, o ganho do sistema barorreceptor de uma pessoa, para o controle da pressao 
arterial, e -50 divididos por + 25, ou -2. Ou seja, disturbio que aumenta ou diminui a pressao arterial 
o faz com apenas um ter^o da que ocorreria se esse sistema de controle nao estivesse presente. 

Os ganhos de alguns outros sistemas de controle fisiologicos sao muito maiores do que o do sistema 
barorreceptor. Por exemplo, o ganho do sistema que controla a temperatura interna do corpo, quando 
a pessoa e exposta a clima moderadamente trio, e de aproximadamente -33. Portanto, o sistema de 
controle da temperatura e muito mais efetivo do que o sistema barorreceptor de controle da pressao. 


O Feedback Positivo Pode, As Vezes, Causar Ciclos Viciosos e Morte 

Por que a maioria dos sistemas de controle do organismo opera mais por feedback negativo do que 
por feedback positivo? Se considerarmos a natureza do feedback positivo, e evidente que o feedback 
positivo nao leva a estabilidade mas, sim, a instabilidade e, em alguns casos, a morte. 

A Figura 1-4 mostra exemplo em que a morte pode ocorrer por feedback positivo. Essa figura 
ilustra a eficacia do bombeamento cardiaco, mostrando que o coragao de ser humano saudavel 
bombeia cerca de 5 litros de sangue por minuto. Se a pessoa, subitamente, perde 2 litros de sangue, a 
quantidade de sangue no corpo cai para nivel muito baixo, insuficiente para que o coragao bombeie 
eficientemente. Em consequencia, a pressao arterial cai e o fluxo de sangue para o musculo cardiaco 
pelos vasos coronarios diminui. Esse cenario resulta no enfraquecimento do coragao, acentuando a 
diminuicao do bombeamento, na diminuigao ainda maior do fluxo sanguineo coronariano e ainda 
mais enfraquecimento do coragao; esse ciclo se repete varias vezes ate que ocorra a morte. Observe 
que cada ciclo no feedback resulta em maior enfraquecimento do coragao. Em outras palavras, o 
estimulo inicial causa mais estimulo, que e o feedback positivo. 

O feedback positivo e mais conhecido como “ciclo vicioso”, mas um feedback positivo moderado 
pode ser superado pelos mecanismos de controle de feedback negativo do corpo, e o ciclo vicioso 
nao se desenvolve. Por exemplo, se a pessoa do exemplo mencionado sangrasse apenas 1 litro em 
vez de 2 litros, os mecanismos normais de feedback negativo para controle do debito cardiaco e da 
pressao arterial superariam o feedback positivo, e a pessoa se recuperaria, conforme mostra a curva 
pontilhada da Figura 1-4. 



Figura 1-4. Recuperagao do bombeamento cardiaco causado por feedback negativo apos remogao de 1 litro de sangue da 
circulagao. Amorte e causada por feedback positivo quando 2 litros de sangue sao removidos. 

O Feedback Positivo Pode, As Vezes, Ser Util. Em alguns casos, o corpo usa o feedback 
positivo em seu favor. A coagulagao sanguinea e exemplo de uso util do feedback positivo. Quando 
um vaso sanguineo se rompe e comeca a se formar um coagulo, multi pi as enzimas, chamadas fatores 
de coagulagao, sao ativadas no interior do proprio coagulo. Algumas dessas enzimas agem sobre 
outras enzimas inativas no sangue imediatamente adjacente, causando, assim, mais coagulagao 
sanguinea. Esse processo continua ate que o orificio no vaso seja fechado, e o sangramento cesse. 
Ocasionalmente, esse mecanismo pode sair do controle e causar a formagao de coagulos indesejados. 
Na verdade, e isso que inicia a maioria dos ataques cardiacos agudos, que podem ser causados por 
coagulo que comega na superficie interna de placa aterosclerotica em arteria coronaria e cresce ate a 
obstrugao dessa arteria. 

O parto e outro caso em que o feedback positivo desempenha papel valioso. Quando as contragoes 
uterinas ficam suficientemente fortes para que a cabega do bebe comece a empurrar o colo uterino, o 
estiramento do colo envia sinais atraves do musculo uterino para o corpo do utero, causando 
contragoes ainda mais fortes. Assim, as contragoes uterinas estiram o colo, e esse estiramento causa 
contragoes mais intensas. Quando esse processo fica suficientemente potente, o bebe nasce. Se nao 
forem suficientemente potentes, as contragoes cessam e somente apos alguns dias elas recomegam. 

Outro uso importante do feedback positivo e na geragao de sinais nervosos. Isto e, a estimulagao da 
membrana de uma fibra nervosa, provoca ligeiro vazamento de ions sodio, pelos canais de sodio, na 
membrana do nervo, para o interior da fibra. Os ions sodio que entram na fibra mudam entao o 
potencial da membrana, o que, por sua vez, causa maior abertura dos canais, mais alteragao de 






potencial e ainda maior abertura de canais, e assim por diante. Assim, o leve vazamento se torna 
explosao de sodio que entra na fibra nervosa, criando o potencial de agao do nervo. Esse potencial 
de agao, por sua vez, faz com que a corrente eletrica flua ao longo da fibra, tanto no exterior quanto 
no interior dela, dando inicio a outros potenciais de agao. Esse processo continua ininterruptamente 
ate que o sinal nervoso chegue a extremidade da fibra. 

Nos casos em que o feedback positivo e util, o feedback positivo faz parte de um processo geral de 
feedback negativo. Por exemplo, no caso de coagulagao sanguinea, o processo de coagulagao por 
feedback positivo e processo de feedback negativo para a manutengao do volume normal de sangue. 
Alem disso, o feedback positivo que causa sinais nervosos permite que os nervos participem de 
milhares de sistemas de controle nervosos por feedback negativo. 

Tipos mais Complexos de Sistemas de Controle — Controle Adaptativo 

Mais adiante, neste livro, quando estivermos estudando o sistema nervoso, veremos que este sistema 
contem grande numero de mecanismos de controle interconectados. Alguns sao simples sistemas de 
feedback , parecidos com os que ja foram discutidos. Muitos nao o sao. Por exemplo, alguns 
movimentos do corpo ocorrem tao rapidamente que nao ha tempo suficiente para que os sinais 
nervosos percorram todo o caminho da periferia do corpo ate o cerebro e, entao, novamente voltem a 
periferia para controlar o movimento. Portanto, o cerebro usa o principio, chamado controle por 
feed-forward, para provocar as contragoes musculares necessarias. Isto e, os sinais nervosos 
sensoriais das partes que se movem informam o cerebro se o movimento e realizado corretamente. Se 
nao, o cerebro corrige os sinais de feed-forward que envia aos musculos na proxima vez que o 
movimento for necessario. Se ainda forem necessarias mais corregoes, este processo sera realizado 
de novo por movimentos subsequentes. Isto e chamado controle adaptativo. O controle adaptativo, 
de certa forma, e um feedback negativo retar dado. 

Dessa forma, pode-se perceber o quanto podem ser complexos os sistemas corporais de controle de 
feedback. A vida de uma pessoa depende de todos eles. Portanto, grande parte deste livro e dedicada 
a discussao desses mecanismos vitais. 

RESUMO^ AUTOMATICIDADE DO CORPO 

A fmalidade deste Capitulo e a de destacar, em primeiro lugar, a organizagao geral do corpo e, em 
segundo lugar, os meios pelos quais as diferentes partes do corpo operam em harmonia. Em suma, o 
corpo, e na verdade uma sociedade de cerca de 100 trilhdes de celulas, organizadas em estruturas 
funcionais distintas, algumas das quais sao chamadas orgaos. Cada estrutura funcional contribui com 
sua parcela para a manutengao das condicoes homeostaticas no liquido extracelular que e chamado 





meio interno. Enquanto as condicocs normais foremmantidas nesse meio interno, as celulas do corpo 
continuam vivendo e funcionando adequadamente. A homeostasia beneficia cada celula que, por sua 
vez, contribui com sua parcela na manutengao da homeostasia. Essa interagao reciproca proporciona 
a automaticidade continua do corpo, ate que um ou mais sistemas fiincionais percam sua capacidade 
de contribuir com sua parcela da fimgao. Quando isso acontece, todas as celulas do corpo sofrem. A 
disfimgao extrema leva a morte; a disfiingao moderada leva a doenga. 
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CAPITULO 2 


A Celula e suas Fun^oes 


Cada uma das 100 trilhoes de celulas do ser humano e uma estrutura viva que pode sobreviver por 
meses ou anos, desde que seus liquidos circundantes contenham os nutrientes adequados. As celulas 
sao os blocos elementares de construgao do corpo, fornecendo a estrutura dos tecidos e orgaos do 
corpo, ingerindo nutrientes e convertendo-os em energia, e executando fiingoes especializadas. As 
celulas tambem contem o codigo hereditario do corpo que controla as substancias sintetizadas pelas 
celulas, o que lhes permite fazer copias de si mesmas. 

Para compreender a fun^ao dos orgaos e de outras estruturas do corpo, e essencial que primeiro 
entendamos a organizagao basica da celula e as fiingoes dos seus componentes. 

ORGANIZAQAO DA CELULA 

A celula tipica, observada por microscopia optica, e mostrada na Figura 2-1. Suas duas principais 
partes sao o nucleo e o citoplasma. O nucleo e separado do citoplasma pela membrana nuclear , e o 
citoplasma e separado dos liquidos circundantes pela membrana celular, tambem chamada 
membrana plasmatica. 

As diferentes substancias, que formam a celula, sao chamadas coletivamente protoplasma. O 
protoplasma e composto, principalmente, de cinco substancias basicas: agua, eletrolitos, proteinas, 
lipidios e carboidratos. 





Citoplasma 

Nucleoplasma 

Nucleo 


Figura 2-1. Estrutura da celula vista por microscopia optica. 


Agua. O principal meio liquido da celula e a agua, presente na maioria das celulas, exceto nas 
celulas de gordura, na concentracao de 70% a 85%. Muitas substancias quimicas celulares estao 
dissolvidas na agua. Outras ficam suspensas nela, como particulas solidas. Ocorrem reagoes 
quimicas nos produtos quimicos dissolvidos ou nas superficies das particulas suspensas ou das 
membranas. 


Ions. Os ions mais importantes na celula sao os de potassio, magnesio, fosfato, sulfato, 
bicarbonato, e, em menores quantidades, os de sodio, cloreto e calcio. Todos esses ions serao 
discutidos mais detalhadamente no Capitulo 4 que considera as inter-relagoes entre os liquidos intra 
e extracelulares. 

Os ions fornecem as substancias quimicas inorganicas para as reagoes celulares e sao tambem 
necessarios para a operagao de alguns dos mecanismos de controle celular. Por exemplo, ions que 
agem na membrana celular sao necessarios para a transmissao de impulsos eletroquimicos em nervos 
e fibras musculares. 


Proteinas. Depois da agua, as substancias mais abundantes, na maioria das celulas, sao as 
proteinas que normalmente constituem 10% a 20% da massa celular. Elas podem ser divididas em 
dois tipos: proteinas estruturais e proteinas funcionais. 

As proteinas estruturais estao presentes na celula, principalmente, na forma de longos filamentos 
que sao polimeros de muitas moleculas individual de proteinas. Tais filamentos intracelulares 
formam microtubulos e estes formam os “citoesqueletos” de organelas celulares, como cilios, 
axonios de neuronios, fiisos mitoticos de celulas em mitose, e a rede de finos tubos filamentares que 
mantem as partes do citoplasma e do nucleoplasma em seus respectivos espagos. As proteinas 
fibrilares sao encontradas fora da celula, principalmente nas fibras de colageno e elastina do tecido 
conjuntivo e nas paredes dos vasos sanguineos, nos tendoes, nos ligamentos e em outras estruturas. 

As proteinas funcionais sao um tipo de proteina totalmente diferente, normalmente composta de 











combinagoes de poucas moleculas na forma tubuloglobular. Essas proteinas sao principalmente 
enzimas da celula e, ao contrario das proteinas fibrilares, em geral, sao moveis no liquido celular. 
Muitas delas aderem as estruturas membranosas dentro da celula. As enzimas entram em contato 
direto com outras substancias no liquido celular e catalisam reagoes quimicas intracelulares 
especificas. Por exemplo, as reagoes quimicas que clivama glicose emcompostos menores e depois 
os combinam com oxigenio para formar dioxido de carbono e agua, suprindo, ao mesmo tempo, 
energia para o fiincionamento celular, sao todas catalisadas por diversas enzimas proteicas. 

Lipidios. Os lipidios sao diversos tipos de substancias agrupadas por suas propriedades comuns de 
solubilidade em solventes de gordura. Os lipidios especialmente importantes sao os fosfolipidios e o 
colesterol, que juntos constituem cerca de 2% do total da massa celular. A significance dos 
fosfolipidios e do colesterol e que eles sao insoluveis principalmente em agua e, portanto, sao 
usados para formar a membrana celular e as membranas intracelulares, barreiras que separam os 
diferentes compartimentos da celula. 

Alem dos fosfolipidios e do colesterol, algumas celulas contem grandes quantidades de 
trigliceridios, tambem chamados gordura neutra. Nos adipocitos, os trigliceridios geralmente sao 
responsaveis por ate 95% da massa celular. A gordura armazenada nessas celulas representa a 
principal reserva de nutrientes energeticos do corpo que, posteriormente, pode ser usada para 
fornecer energia emqualquer parte do corpo, conforme necessario. 

Carboidratos. Os carboidratos tern pouca fungao estrutural na celula, exceto como partes das 
moleculas de glicoproteinas, mas desempenham o papel principal na nutrigao da celula. A maioria 
das celulas humanas nao mantem grandes reservas de carboidratos; essa quantidade, em geral, fica 
em torno de 1% de sua massa total, mas aumenta para ate 3% nas celulas musculares e, 
eventualmente, ate 6% nas celulas hepaticas. Entretanto, o carboidrato, na forma de glicose 
dissolvida, esta sempre presente no liquido extracelular, prontamente disponivel para as celulas. 
Tambem, pequena quantidade de carboidrato e sempre armazenada nas celulas na forma de 
glicogenio, que e um polimero insoluvel da glicose e que pode ser despolimerizado e utilizado com 
rapidezpara suprir as necessidades energeticas das celulas. 

ESJRUTURA FISICA DA CELULA 

A celula contem estruturas fisicas altamente organizadas, chamadas organelas intracelulares. A 
natureza fisica de cada organela e tao importante quanto os constituintes quimicos da celula para a 
fun^ao celular. Por exemplo, sem uma das organelas, as mitocondrias, mais de 95% da liberagao de 
energia dos nutrientes na celula cessariam imediatamente. As organelas mais importantes e outras 
estruturas da celula sao mostradas na Figura 2-2. 
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Figura 2-2. Reconstrugao de celula tipica, mostrando as organelas internas no citoplasma e no nucleo. 


ESTRUTURAS MEMBRANOSAS DA CELULA 

A maioria das organelas da celula e delimitada por membranas compostas primariamente de lipldios 
e protelnas. Essas membranas incluem a membrana celular, a membrana nuclear, a membrana do 
retlculo endoplasmatico, e as membranas das mitocondrias, dos lisossomos e do complexo 
golgiense. 

Os lipldios das membranas formam barreira que impede o movimento de agua e substancias 

























hidrossoluveis de um compartimento da celula para outro, pois a agua nao e soluvel em lipidios. 
Entretanto, moleculas de proteina nas membranas, em geral, penetram completamente na membrana, 
formando, assim, vias especializadas, contendo, em sua maioria, poros para a passagem de 
substancias especificas atraves da membrana. Alem disso, muitas outras proteinas da membrana sao 
enzimas que catalisam uma serie de diferentes reagoes quimicas, discutidas aqui e nos Capitulos 
subsequentes. 

Membrana Celular 

A membrana celular (tambem chamada membrana plasmatica) envolve a celula e e uma estrutura 
fina, flexlvel e elastica, de 7,5 a 10 nanometres de espessura. E composta quase totalmente de 
proteinas e lipidios. A composigao aproximada e a seguinte: proteinas, 55%; fosfolipldios, 25%; 
colesterol, 13%; outros lipidios, 4%; e carboidratos, 3%. 

A Barreira Lipldica da Membrana Celular Impede a Penetragao de Substancias 
Hidrossoluveis. A Figura 2-3 mostra a estrutura da membrana celular. Sua estrutura basica e a 
bicamada lipldica, um fino filme, formado por dupla camada de lipidios — cada camada com 
espessura de apenas uma molecula — contlnua por toda a superficie da celula. Dispersas nesse filme 
lipidico existem grandes proteinas globulares. 

A dupla camada lipldica basica e composta de tres tipos principais de lipidios: fosfolipldios , 
esfingolipidios e colesterol. Os fosfolipldios sao os lipidios mais abundantes da membrana celular. 
Uma extremidade da molecula de fosfolipidio e soluvel em agua; ou seja, e hidrofilica. A outra 
extremidade e soluvel apenas em lipidios; ou seja, e hidrofobica. A extremidade do fosfolipidio com 
fosfato e hidrofilica, e a extremidade com acido graxo e hidrofobica. 

Pelo fato de as partes hidrofobicas das moleculas de fosfolipidio serem repelidas pela agua, mas, 
se atrairem entre si, elas espontaneamente se dispoem no interior da membrana, conforme mostra a 
Figura 2-3. As partes hidrofilicas com fosfato constituem as duas superficies da membrana celular 
completa, em contato com a agua intracelular na superficie interna da membrana, e com a agua 
extracelular na superficie externa. 

A camada lipidica, no meio da membrana, e impermeavel as substancias hidrossoluveis comuns, 
como ions, glicose e ureia. Inversamente, as substancias lipossoluveis, como oxigenio, dioxido de 
carbono e alcool, podem entrar nessa parte da membrana com facilidade. 

Os esfingolipidios, derivados do aminoalcool esfingosina, tambem tern grupos hidrofobicos e 
hidrofilicos e estao presentes empequenas quantidades nas membranas celulares, particularmente nas 
celulas nervosas. Acredita-se que os esfingolipidios complexos das membranas celulares sirvam a 
varias fun^oes, tais como a prote^ao contra fatores ambientais prejudiciais, a transmissao de sinais e 


como sltios de adesao para proteinas extracelulares. 

As moleculas de colesterol na membrana tambem sao lipldios, pois seus nucleos esteroides sao 
altamente lipossoluveis. Essas moleculas, em certo sentido, estao dissolvidas na bicamada da 
membrana. Elas contribuem, principalmente, para a determinagao do grau de permeabilidade (ou 
impermeabilidade) da dupla camada aos constituintes hidrossoluveis dos llquidos corporals. O 
colesterol regula muito a fluidez da membrana. 
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Figura 2-3. Estrutura da membrana celular mostrando que ela e composta principalmente de uma bicamada lipidica de 
moleculas de fosfolipidio, mas com grandes numeros de moleculas de proteina que se projetam na membrana. Alem disso, 
carboidratos estao ligados as moleculas de proteina no exterior da membrana, e moleculas de proteina adicionais 
encontram-se no interior. (Modificada de Lodish HF, Rothman JE: The assembly of cell membranes. Sci Am 240:48, 1979. 
Copyright George V. Kevin.) 













Proteinas Integrantes e Perifericas da Membrana Celular. A Figura 2-3 tambem mostra 
massas globulares flutuando na bicamada lipidica. Essas proteinas de membrana sao essencialmente 
glicoprotemas. Existem dois tipos de proteinas da membrana celular: as proteinas integrantes , que 
atravessam toda a membrana, e as proteinas perifericas , ligadas a superficie da membrana e nao a 
penetram 

Muitas das proteinas integrantes formam canais estruturais (ou poros ), pelos quais as moleculas de 
agua e substancias hidrossoluveis, principalmente os ions, podem se difimdir entre os liquidos extra 
e intracelulares. Esses canais, formados por proteinas, tambem apresentam propriedades seletivas, 
permitindo a difiisao preferencial de algumas substancias emrelagao a outras. 

Outras proteinas integrantes agem como proteinas carreadoras para o transporte de substancias 
que, do contrario, nao poderiam penetrar na dupla camada lipidica. Por vezes, essas proteinas 
carreadoras transportam ate substancias na diregao oposta a dos seus gradientes eletroquimicos para 
a difiisao, o que e chamado “transporte ativo”. Outras ainda agem como enzimas. 

Proteinas integrantes da membrana tambem podem servir como receptores para substancias 
quimicas hidrossoluveis, tais como hormonios peptidios, que nao penetram facilmente na membrana 
celular. A inter agao dos receptores da membrana celular com ligantes especificos, que se ligam ao 
receptor, causa alteragoes estruturais na proteina receptora. Por sua vez, esse processo estimula a 
atividade enzimatica da parte intracelular da proteina ou induz interacoes entre o receptor e as 
proteinas do citoplasma que agem como segundos mensageiros, transmitindo o sinal da parte 
extracelular do receptor para o interior da celula. Dessa maneira, as proteinas integrantes 
atravessando a membrana celular constituem um meio de transmitir informacoes sobre o ambiente 
para o interior da celula. 

Moleculas das proteinas perifericas sao, frequentemente, ligadas as proteinas integrantes. Essas 
proteinas perifericas fimcionam quase sempre como enzimas ou como controladores do transporte de 
substancias atraves dos “poros” da membrana celular. 

Carboidratos da Membrana — O “Glicocalice” Celular. Os carboidratos na membrana 
ocorrem, quase invariavelmente, em combinagao com proteinas ou lipidios, na forma de 
glicoproteinas ou glicolipidios. Na verdade, muitas das proteinas integrantes sao glicoprotemas, e 
cerca de umdecimo das moleculas de lipidios da membrana e composto de glicolipidios. As porgoes 
“glico” dessas moleculas quase invariavelmente se estendem para fora da celula, na superficie 
externa da membrana celular. Muitos outros compostos de carboidrato, chamados proteoglicanos — 
que sao principalmente carboidratos ligados ao nucleo de pequenas proteinas —, estao frouxamente 
ligados tambem a superficie externa da celula. Dessa forma, toda a superficie externa da celula, em 
geral, apresenta revestimento frouxo de carboidrato, chamado glicocalice. 

Os dominios de carboidratos, ligados a superficie externa da celula, exercem varias fiingoes 


importantes: 

1. Muitos deles tern carga eletrica negativa, o que da a maioria das celulas uma superficie 
negativamente carregada que repele anions. 

2. O glicocalice de algumas celulas se une ao glicocalice de outras, assim fixando as celulas umas 
as outras. 

3. Muitos dos carboidratos agemcomo receptores de substantia para a ligagao de hormonios, tais 
como a insulina; quando a ligagao se da, a combinagao ativa as proteinas internas acopladas que, 
por sua vez, ativam cascata de enzimas intracelulares. 

4. Alguns dominios de carboidratos participam de reagoes imunes, como sera discutido no Capitulo 
35. 

O CITOPLASMA E SUAS ORGANELAS 

O citoplasma contem particulas dispersas, minusculas e grandes, e organelas. A parte fluida 
gelatinosa e transparente do citoplasma, onde as particulas ficam dispersas, e chamada citosol\ 
contem, principalmente, proteinas dissolvidas, eletrolitos e glicose. 

Dispersos no citoplasma encontram-se os globulos de gordura neutra, granulos de glicogenio, 
ribossomos, vesiculas secretorias e cinco organelas especialmente importantes: o reticulo 
endoplasmatico, o complexo golgiense, as mitocondrias, os lisossomos e os peroxissomos. 

Reticulo Endoplasmatico 

A Figura 2-2 mostra rede de estruturas vesiculares, tubulares e achatadas no citoplasma; e o reticulo 
endoplasmatico. Essa organela ajuda a processar as moleculas produzidas pela celula e as transporta 
para os seus destinos especificos, dentro ou fora da celula. Os tubulos e as vesiculas se 
interconectam. Suas paredes tambem sao constituidas por membranas com dupla camada lipidica, 
com grande quantidade de proteinas, similares as da membrana celular. A area total dessas estruturas, 
em algumas celulas — por exemplo, nas celulas hepaticas —, pode ser de ate 30 ou 40 vezes a area 
da membrana celular. 

A estrutura detalhada de pequena porgao do reticulo endoplasmatico e mostrada na Figura 2-4. O 
espago interno dos tubulos e das vesiculas e cheio de matriz endoplasmatico , meio aquoso que e 
diferente do liquido do citosol, externo ao reticulo endoplasmatico. Micrografias eletronicas 
mostram que o espago interno do reticulo endoplasmatico e conectado com o espago entre as duas 
superficies da membrana nuclear. 

As substancias, formadas em algumas partes da celula, entram no espago do reticulo 
endoplasmatico e sao, entao, direcionadas para outras partes da celula. Tambem, a vasta area da 
superficie desse reticulo e os multiplos sistemas de enzima anexados as suas membranas fornecem a 


maquinaria para grande parte das funcoes metabolicas da celula. 



Matriz 


Retfculo 

endoplasm&tico 

granular 


Retfculo 

endoplasmcitico 

agranular 


Figura 2-4. Estrutura do retfculo endoplasmatico. (Modificada de DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 
6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Ribossomos e Retfculo Endoplasmatico Granular. Ancoradas na superficie externa de 
muitas partes do reticulo endoplasmatico estao numerosas particulas granulares e minusculas, 
chamadas ribossomos. Onde essas particulas estao presentes, o reticulo e chamado reticulo 
endoplasmatico granular. Os ribossomos sao compostos de mistura de RNA e de proteinas, e 
fimcionam na sintese de novas moleculas de proteinas na celula, como discutido, rnais adiante, neste 
Capitulo e no Capitulo 3. 

Retfculo Endoplasmatico Agranular. Parte do reticulo endoplasmatico nao contem ribossomos. 
Essa parte e chamada reticulo endoplasmatico agranular ou liso. O reticulo agranular serve para a 
sintese de substancias lipidicas e para outros processos das celulas, promovidos pelas enzimas 
intrarreticulares. 


Complexo golgiense 

O complexo golgiense, mostrado na Figura 2-5, esta intimamente relacionado com o reticulo 
endoplasmatico. Ele tern membranas parecidas com as do reticulo endoplasmatico agranular. 
Normalmente, e composto de quatro ou mais camadas de vesiculas fechadas, finas e achatadas, 



empilhadas e dispostas na vizinhanga de um dos lados do nucleo. Esse complexo ocorre, 
destacadamente, emcelulas secretorias, localizado no polo da celula por onde se da a secregao. 

O complexo golgiense funciona em associagao ao reticulo endoplasmatico. Conforme mostra 
a Figura 2-5, pequenas “veslculas de transporte” (tambem chamadas veslculas do reticulo 
endoplasmatico, ou veslculas RE) destacam-se do reticulo endoplasmatico e, logo depois, se fundem 
com o complexo golgiense. As substancias contidas nas vesiculas RE sao transportadas do reticulo 
endoplasmatico para o complexo golgiense. As substancias transportadas sao entao processadas no 
complexo golgiense para formar lisossomos, vesiculas secretorias e outros componentes 
citoplasmaticos, discutidos mais adiante neste Capitulo. 
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Figura 2-5. Complexo golgiense tlpico e sua relagao com o reticulo endoplasmatico (RE) e com o nucleo. 


Lisossomos 

Os lisossomos, mostrados na Figura 2-2, sao organelas vesiculares que se formam separando-se do 
complexo golgiense e, depois, se dispersando pelo citoplasma. Os lisossomos constituem um sistema 
digestivo intracelular que permite que a celula digira (1) estruturas celulares danificadas, (2) 
particulas de alimentos que foram ingeridos pela celula e (3) materials indesejados, tais como 
bacterias. O lisossomo e muito diferente nos diversos tipos de celulas, mas geralmente tern diametro 
de 250 a 750 nanometros. E cercado por membrana de dupla camada lipidica e contem grande 
numero de pequenos granulos, de 5 a 8 nanometros de diametro, que sao agregados proteicos, com 
ate 40 diferentes enzimas hidrolases (digestivas). Uma enzima hidrolitica e capaz de quebrar 







composto organico em duas ou mais partes, combinando o hidrogenio de uma molecula de agua com 
uma parte hidroxila do composto da molecula de agua com a outra parte do composto. Assim, a 
protema e hidrolisada para formar aminoacidos, o glicogenio e hidrolisado para formar a glicose e 
os lipldios sao hidrolisados para formar acidos graxos e glicerol. 

As enzimas hidrollticas estao altamente concentradas nos lisossomos. Comumente, a membrana que 
circunda o lisossomo evita que as enzimas hidrollticas, nele contidas, entrem em contato com outras 
substancias na celula e, portanto, impede suas acoes digestivas. Entretanto, algumas condicoes da 
celula rompem as membranas de alguns dos lisossomos, permitindo a liberagao das enzimas 
digestivas. Essas enzimas, entao, clivamas substancias organicas comas quais entram em contato em 
moleculas pequenas altamente difiindiveis, tais como aminoacidos e glicose. Algumas das funcoes 
mais especificas dos lisossomos serao discutidas mais adiante neste Capitulo. 

Peroxissomos 

Os peroxissomos sao fisicamente parecidos com os lisossomos, mas diferentes em dois aspectos 
importantes. Primeiro, acredita-se que eles sejam formados por autorreplicagao (ou talvez por 
brotamento do reticulo endoplasmatico liso) e nao pelo complexo golgiense. Em segundo lugar, eles 
contem oxidases em vez de hidrolases. Diversas oxidases sao capazes de combinar oxigenio com 
ions hidrogenio derivados de diferentes substancias quimicas intracelulares para formar o peroxido 
de hidrogenio (H 2 0 2 ). O peroxido de hidrogenio e substancia altamente oxidante e usado em 
combinagao com a catalase , outra oxidase presente em grande quantidade nos peroxissomos, para 
oxidar muitas substancias que de outra forma poderiam ser toxicas para a celula. Por exemplo, cerca 
de metade do alcool que uma pessoa bebe e desintoxicada para acetaldeido pelos peroxissomos das 
celulas hepaticas dessa maneira. Uma funcao importante dos peroxissomos consiste em catabolizar 
os acidos graxos de cadeia longa. 

Vesiculas Secretorias 

Uma das importantes funcoes de varias celulas e a secregao de substancias quimicas especificas. 
Quase todas essas substancias secretadas sao formadas pelo sistema reticuloendoplasmatico- 
complexo golgiense, sendo, entao, liberadas pelo complexo golgiense no citoplasma, na forma de 
vesiculas de armazenamento, chamadas vesiculas secretorias ou granulos secretorios. A Figura 2- 
6mostra vesiculas secretorias tipicas nas celulas acinares pancreaticas; essas vesiculas armazenam 
proteinas que sao proenzimas (enzimas que ainda nao foramativadas). As proenzimas sao secretadas, 
posteriormente, atraves da membrana celular apical no ducto pancreatico e dai para o duodeno, onde 
se tornamativas e realizam funcoes digestivas sobre o alimento no trato intestinal. 


Gr&nulos 



Figura 2-6. Granulos secretorios (vesiculas secretorias) em celulas acinares do pancreas. 

Mitocondrias 

As mitocondrias, mostradas nas Figuras 2-2 e 2-7, sao chamadas “casa de forga” da celula. Sem 
elas, as celulas seriam incapazes de extrair energia suficiente dos nutrientes e essencialmente todas 
as fimgoes celulares cessariam. 

As mitocondrias estao em todas as areas citoplasmaticas de cada celula, mas o numero total por 
celula varia de menos de cem ate varios milhares, dependendo da quantidade de energia necessaria 
para a celula. As celulas do musculo cardiaco (cardiomiocitos), por exemplo, utilizam grandes 
quantidades de energia e temmuito mais mitocondrias do que as celulas de gordura (adipocitos), que 
sao muito menos ativas e consomem menos energia. Alem disso, as mitocondrias estao concentradas 
nas porgoes da celula responsaveis pela maior parte do seu metabolismo energetico. Tambem variam 
de tamanho e de forma. Algumas mitocondrias tern apenas algumas centenas de nanometros de 
diametro e forma globular, ao passo que outras sao alongadas — chegam a 1 micrometro de diametro 
e 7 micrometros de comprimento; outras ainda sao ramificadas e filamentares. 

A estrutura basica da mitocondria, mostrada na Figura 2-7, e composta principalmente de duas 
membranas, cada uma formada por bicamada lipidica e proteinas: uma membrana externa e uma 
membrana interna. Diversas dobras da membrana interna formam prateleiras ou tubulos chamados 
cristas , emque estao aderidas as enzimas oxidativas. As cristas proporcionam uma grande superficie 
para que tenham lugar as rea^oes quimicas. Alem disso, a cavidade interna da mitocondria e 
preenchida por uma matriz que contem grandes quantidades de enzimas dissolvidas, necessarias para 
a extra^ao de energia dos nutrientes. Essas enzimas operam em associa^ao as enzimas oxidativas nas 
cristas, oxidando os nutrientes, formando, desse modo, dioxido de carbono e agua e, ao mesmo 
tempo, liberando energia. A energia liberada e usada para sintetizar a substancia de “alta energia”, 
chamada trifosfato de adenosina (ATP). O ATP e, entao, transportado para fora da mitocondria e se 


difimde pela celula para liberar sua propria energia onde ela for necessaria para realizar as fimgoes 
celulares. Os detalhes quimicos da formagao de ATP pela mitocondria constam no Capitulo 68, mas 
algumas das fun^oes basicas do ATP na celula sao apresentadas mais adiante neste Capitulo. 

As mitocondrias sao autorreplicantes, o que significa que uma mitocondria pode formar uma 
segunda, uma terceira, e assim por diante, onde na celula houver necessidade de maiores quantidades 
de ATP. De fato, a mitocondria contem DNA similar ao encontrado no nucleo da celula. No Capitulo 
3 veremos que o DNA e a substancia quimica basica do nucleo que controla a replicagao da celula. 
O DNA da mitocondria desempenha um papel similar, controlando a replicagao da propria 
mitocondria. As celulas que enfrentam aumentos na demanda de energia, o que ocorre, por exemplo, 
nos musculos esqueleticos submetidos a treinamento cronico de exercicios, podem aumentar a 
densidade de mitocondrias para fornecer a energia adicional necessaria. 
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Figura 2-7. Estrutura da mitocondria. (Modificada de DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Citoesqueleto Celular — Filamentos e Estruturas Tubulares da Celula 

O citoesqueleto celular e uma rede de proteinas fibrilares geralmente organizadas em filamentos ou 
tubulos. As moleculas precursoras de proteina sao sintetizadas pelos ribossomos no citoplasma. As 
moleculas precursoras entao se polimerizam para formar filamentos. Como um exemplo, grandes 
quantidades de filamentos de actina geralmente ocorrem na zona mais externa do citoplasma, 
chamada ectoplasma, e formam um suporte elastico para a membrana celular. Tambem, em celulas 
musculares, os filamentos de actina e miosina sao organizados emuma maquina contratil especial que 
e a base da contracao muscular, como discutiremos detalhadamente no Capitulo 6. 

Um tipo especial de filamento rigido, composto de moleculas de tubulina polimerizadas, e usado 
em todas as celulas para construir estruturas tubulares muito fortes, os microtubulos . A Figura 2- 






8 mostra os microtubulos tipicos do flagelo de um espermatozoide. 

Outro exemplo de microtubulo e a estrutura esqueletica tubular no centro de cada cilio que se 
projeta do citoplasma da celula para a ponta do cilio. Essa estrutura sera discutida adiante, neste 
Capitulo, e e ilustrada na Figura 2-18. Alem disso, tanto os centriolos quanto o fuso mitotico da 
celula emmitose sao compostos de microtubulos rigidos. 

A fun^ao primaria dos microtubulos, assim, e a de formar o citoesqueleto, proporcionando 
estruturas fisicas rigidas para certas partes de celulas. O citoesqueleto da celula nao so determina a 
forma da celula, como tambem participa na divisao celular, permite o seu movimento e proporciona 
um sistema de trilhas que dirige o movimento das organelas no interior das celulas. 



Figura 2-8. Microtubulos separados do flagelo de um espermatozoide. (De Wolstenholme GEW, O’Connor M, e the 
publisher, JA Churchill, 1967. Figura 4, pagina 314. Copyright Novartis Foundation, antiga Ciba Foundation.) 

Nucleo 

O nucleo, que e o centro de controle da celula, envia mensagens para a celula crescer e amadurecer, 
para replicar ou para morrer. Resumidamente, o nucleo contem grande quantidade de DNA, que 
compreende os genes. Estes determinam as caracteristicas das proteinas da celula, incluindo as 
proteinas estruturais, como tambem as enzimas intracelulares que controlam as atividades 
citoplasmaticas e nucleares. 

Os genes tambem controlam e promovem a reprodu^ao da propria celula. Os genes primeiro se 
replicam para formar dois conjuntos identicos de genes; depois, a celula se divide, por processo 
especial, chamado mitose, para formar duas celulas-filhas, e cada uma delas recebe um dos dois 


conjuntos de genes de DNA. Todas essas atividades do nucleo serao detalhadamente consideradas 
no Capitulo 3. 

Infelizmente, a aparencia do nucleo ao microscopio nao fornece muitas pistas sobre os mecanismos 
pelos quais realiza suas atividades de controle. A Figura 2-9 mostra a aparencia do nucleo na 
interfase (o periodo entre as mitoses) ao microscopio optico, revelando a Colorado escura da 
cromatina dispersa pelo nucleoplasma. Durante a mitose, a cromatina se organiza na forma de 
cromossomos altamente estruturados, que podem, entao, ser identificados pelo microscopio optico, 
conforme ilustrado no Capitulo 3. 
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Figura 2-9. Estrutura do nucleo. 


Membrana Nuclear. A membrana nuclear , tambem chamada envelope nuclear , e, na verdade, 
constituida por duas membranas, cada uma com a bicamada lipidica uma por dentro da outra. A 
membrana externa e continua com o reticulo endoplasmatico do citoplasma celular, e o espaco entre 
as duas membranas nucleares e continuo com o espaco interno do reticulo endoplasmatico, como 
mostrado na Figura 2-9. 

A membrana nuclear e vazada por varios milhares de poros nucleares. Grandes complexos de 
moleculas de proteinas estao aderidos as bordas dos poros, de forma que a area central de cada poro 
tern apenas cerca de 9 nanometres de diametro. Esse tamanho e suficientemente grande para permitir 
que moleculas de peso molecular de ate 44.000 passem atraves deles comrazoavel facilidade. 

Nucleolos e FormaQao de Ribossomos. Os nucleos da maioria das celulas contem uma ou 
mais estruturas com afinidade pelos corantes usados em microscopia, chamadas nucleolos. O 
nucleolo, diferentemente da maioria das outras organelas discutidas aqui, nao tern membrana 






delimitadora. Ele e, simplesmente, um acumulo de grande quantidade de RNA e proteinas dos tipos 
encontrados nos ribossomos. O nucleolo fica consideravelmente maior quando a celula esta ativa, 
sintetizando proteinas. 

A formagao dos nucleolos (e dos ribossomos, no citoplasma fora do nucleo) comega no nucleo. 
Primeiro, genes especificos de DNA, nos cromossomos, promovem a sintese de RNA. Parte desse 
RNA sintetizado e armazenada nos nucleolos, mas a maior parte e transportada para o citoplasma, 
pelos poros nucleares. No citoplasma, o RNA, em conjunto com proteinas especificas, forma 
ribossomos “maduros” que desempenham papel essencial na formagao das proteinas citoplasmaticas, 
como discutiremos mais profiindamente no Capitulo 3. 

COMPARAQAO DA CELULA ANIMAL COM FORMAS PRE-CELULARES 
DE VIDA 

A celula e organismo muito complexo que se desenvolveu por centenas de milhoes de anos, depois 
que a primeira forma de vida, um organismo similar ao dos virus atuais, apareceu na Terra. A Figura 
2-10 mostra os tamanhos relativos de (1) o menor virus conhecido; (2) um virus grande; (3) uma 
Rickettsia ; (4) uma bacteria ; e (5) uma celula nucleada , indicando que a celula tern diametro de 
aproximadamente 1.000 vezes o do menor virus e, portanto, volume de cerca de umbilhao de vezes o 
do menor virus. Da mesma forma, as fungoes e a organizagao anatomica da celula sao tambem muito 
mais complexas do que as do virus. 

O constituinte essencial que confere vida ao pequeno virus e um acido nucleico revestido por uma 
camada de proteina. Esse acido nucleico e composto dos mesmos constituintes do acido nucleico 
basico (DNA ou RNA), encontrados nas celulas de mamiferos e ele e capaz de se autorreproduzir 
sob condigoes adequadas. Assim, o virus propaga sua linhagem de geragao para geragao e e, 
portanto, estrutura viva da mesma forma que a celula e o ser humano sao estruturas vivas. 

Com a evolugao da vida, outras substancias quimicas, alem do acido nucleico e das proteinas, se 
tornaram partes integrates do organismo, e fungoes especializadas comegaram a se desenvolver em 
diferentes partes do virus. Formou-se membrana ao redor do virus e, dentro da membrana, apareceu 
matriz fluida. Substancias quimicas especializadas se desenvolveram no liquido para realizar 
fungoes especiais; muitas enzimas proteicas pareciam ser capazes de catalisar reagoes quimicas e, 
assim, determinar as atividades do organismo. 

Em estagios ainda mais recentes da vida, especialmente nos estagios riquetsiais e bacterianos, 
desenvolveram-se organelas no interior do organismo, representando estruturas fisicas com 
agregados quimicos, que realizam fiingoes mais eficientemente do que as mesmas substancias 
quimicas dispersas na matriz fluida. 

Por fim, na celula nucleada, desenvolveram-se organelas ainda mais complexas, sendo a mais 



importante delas o nucleo. O nucleo distingue esse tipo de celula de todas as formas inferiores de 
vida; o nucleo proporciona um centro de controle para todas as atividades celulares e assegura a 
reprodugao exata de novas celulas, geragao apos geragao, cada nova celula exatamente com a mesma 
estrutura de sua progenitora. 
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Figura 2-10. Comparagao dos tamanhos de organismos pre-celulares com o de uma celula media do corpo humano. 



SISJEMAS FUNCIONAIS DA CELULA 

No restante deste Capitulo, discutiremos diversos sistemas funcionais representativos da celula que 
fazem dela um organismo vivo. 

INGESTAO PELA CELULA—ENDOCITOSE 

Para uma celula viver, crescer e se reproduzir ela tern de obter nutrientes e outras substancias dos 
liquidos ao seu redor. A maioria das substancias passa atraves da membrana celular por difusao e 
por transporte ativo. 

A difusao simples envolve o transporte atraves da membrana, causado pelo movimento aleatorio 
das moleculas da substancia; as substancias se movem pelos poros da membrana celular ou, no caso 
de substancias lipossoluveis, atraves da matriz lipidica da membrana. 

O transporte ativo envolve o carreamento de substancia atraves da membrana por estrutura proteica 
fisica que atravessa a membrana. Esses mecanismos de transporte ativo, tao importantes para a 
funcao celular, serao apresentados detalhadamente no Capitulo 4. 

Particulas muito grandes entram na celula por meio de funcao especializada da membrana celular, 







chamada endocitose. As principals formas de endocitose sao a pinocitose e a fagocitose. Pinocitose 
significa a ingestao de minusculas particulas que formam vesiculas de liquido extracelular e por 
componentes particulados no interior do citoplasma da celula. Fagocitose significa a ingestao de 
grandes particulas, tais como bacterias, celulas inteiras ou partes de tecido em degeneragao. 

Pinocitose. A pinocitose ocorre continuamente nas membranas celulares da maioria das celulas, 
mas e especialmente rapida em algumas delas. Por exemplo, ela ocorre tao rapidamente em 
macrofagos que cerca de 3% da membrana total do macrofago sao engolfados, na forma de vesiculas, 
a cada minuto. Mesmo assim, as vesiculas pinocitoticas sao muito pequenas — normalmente, apenas 
100 a 200 nanometros de diametro — que a maioria delas so pode ser vista ao microscopio 
eletronico. 

A pinocitose e o unico meio pelo qual a maioria das grandes macromoleculas, tal como a maior 
parte das moleculas de proteina, pode entrar nas celulas. A velocidade de formagao de vesiculas 
pinocitoticas costuma aumentar quando essas macromoleculas aderem a membrana celular. 

A Figura 2-11 demonstra as etapas sucessivas da pinocitose de tres moleculas de proteina aderidas 
a membrana. Essas moleculas, em geral, se ligam a receptores de proteinas especializados, na 
superficie da membrana, que sao especificas para o tipo de proteina que sera absorvido. Os 
receptores, na maioria das vezes, estao concentrados em pequenas concavidades na superficie 
externa da membrana celular, chamadas cavidades revestidas. Na face interna da membrana celular, 
abaixo dessas cavidades, ha uma malha de proteinas fibrilares, chamada clatrina, bem como outras 
proteinas, incluindo talvez filamentos contrateis de actina e miosina. Uma vez que as moleculas de 
proteina se unem aos receptores, as propriedades da superficie da membrana local se alteram de tal 
forma que ocorre invaginagao, e as proteinas fibrilares, ao redor da abertura da cavidade em 
invaginagao, fazem com que suas bordas se fechem sobre as proteinas ligadas aos receptores, 
engolfando tambem pequena quantidade de liquido extracelular. Imediatamente, a parte invaginada da 
membrana se destaca da superficie da celula, formando uma vesicula pinocitotica, no citoplasma da 
celula. 

O que faz com que a membrana celular passe pelas deforma^oes necessarias, para formar as 
vesiculas pinocitoticas, ainda e incerto. Esse processo requer energia do interior da celula suprida 
pelo ATP, substancia de alta energia, discutido adiante, neste Capitulo. Este processo requer tambem 
a presen^a de ions calcio no liquido extracelular que provavelmente reagem com os filamentos de 
proteina contrateis abaixo das cavidades revestidas, para gerar a forga para destacar as vesiculas da 
membrana celular. 
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Figura 2-11. Mecanismo da pinocitose. 


Fagocitose. A fagocitose ocorre de forma muito parecida com a pinocitose, mas envolve particulas 
grandes em vez de moleculas. Apenas certas celulas tern a capacidade da fagocitose, principalmente 
os macrofagos dos tecidos e alguns leucocitos. 

A fagocitose se inicia quando uma particula, tal como uma bacteria, uma celula morta, ou restos de 
tecido, se liga a receptores na superficie do fagocito. No caso das bacterias, cada uma geralmente 
esta ligada a um anticorpo especifico, que e o anticorpo que se liga aos receptores do fagocito, 
arrastando a bacteria com ele. Essa intermediagao de anticorpos e chamada opsonizagao, discutida 
nos Capitulos 34 e 35. 

A fagocitose ocorre segundo os seguintes passos: 

1. Os receptores da membrana celular se aderem aos ligantes da superficie da particula. 

2. As bordas da membrana, ao redor dos pontos de ligagao, evaginam em fragao de segundo para 
envolver toda a particula; entao, progressivamente, mais e mais receptores da membrana se unem 
aos ligantes da particula. Tudo isso ocorre repentinamente, como um ziper, para formar a vesicula 
fagocitica fechada. 

3. A actina e outras fibrilas contrateis, no citoplasma, envolvem a vesicula fagocitica e se contraem 
ao redor de sua borda externa, empurrando a vesicula para o interior. 

4. As proteinas contrateis entao fecham a abertura da vesicula tao completamente que ela se separa 
da membrana celular, deixando a vesicula no interior da celula, da mesma maneira como as 
vesiculas pinocitoticas sao formadas. 


SUBSTANCIAS ESTRANHAS, PINOCITOTICAS E FAGOCITOTICAS, SAO 




DIGERIDAS DENTRO DA CELULA PELOS LISOSSOMOS 


Quase imediatamente apos o aparecimento de uma vesicula pinocitotica ou fagocitica no interior da 
celula, um ou mais lisossomos se ligam a vesicula e langam suas hidrolases acidas no interior da 
vesicula, como mostra a Figura 2-12. Assim, uma vesicula digestiva e formada no citoplasma da 
celula, na qual as hidrolases vesiculares come^am a hidrolisar as proteinas, carboidratos, lipidios e 
outras substancias na vesicula. Os produtos da digestao sao pequenas moleculas de aminoacidos, 
glicose, fosfatos e outros, que podem se difiindir, atraves da membrana da vesicula, para o 
citoplasma. O que sobra da vesicula digestiva, chamado corpo residual, representa substancias 
indigeriveis. Na maioria dos casos, esse corpo residual e finalmente excretado pela membrana 
celular pelo processo da exocitose que e essencialmente o oposto da endocitose. 

Dessa forma, as vesiculas pinocitoticas e fagociticas contendo lisossomos podem ser chamadas 
orgaos digestivos das celulas. 




Figura 2-12. Digestao de substancias nas vesiculas pinocitoticas ou fagociticas por enzimas derivadas dos lisossomos. 


Regressao dos Tecidos e Autolise das Celulas Danificadas. Certos tecidos corporais 
podem com frequencia regredir ate tamanho menor. Por exemplo, essa regressao ocorre com o utero 
depois da gravidez, nos musculos durante longos periodos de inatividade, e nas glandulas mamarias, 
ao final da lactagao. Os lisossomos sao responsaveis por grande parte dessa regressao. 

Outro papel especial dos lisossomos e a remo^ao das celulas danificadas ou partes danificadas das 
celulas dos tecidos. Danos celulares — causados por calor, trio, trauma, produtos quimicos ou 
qualquer outro fator — induzem os lisossomos a se romper. As hidrolases liberadas imediatamente 







comegam a digerir as substancias organicas adjacentes. Se o dano for leve, apenas parte da celula e 
removida, seguida por seu reparo. Se o dano for grave, toda a celula e digerida, processo chamado 
autolise. Dessa maneira, a celula e completamente removida e nova celula, do mesmo tipo, e 
normalmente formada por reproducao mitotica de celula adjacente, em substituicao a antiga. 

Os lisossomos tambem contem agentes bactericidas que podem matar bacterias fagocitadas, antes 
que possam causar danos celulares. Esses agentes incluem: (1) lisozima, que dissolve a membrana 
celular da bacteria; (2) lisoferrina, que liga o ferro e outras substancias, antes que possam promover 
o crescimento bacteriano; e (3) acido, em pH de aproximadamente 5,0, que ativa as hidrolases e 
inativa os sistemas metabolicos das bacterias. 

Reciclagem das Organelas Celulares: Autofagia. Os lisossomos desempenham um papel- 
chave no processo de autofagia, que literalmente significa “comer-se”. A autofagia e um processo de 
limpeza pelo qual as organelas obsoletas e grandes agregados proteicos sao degradados e reciclados 
(Fig. 2-13). As organelas celulares totalmente gastas sao transferidas para os lisossomos por 
estruturas de membrana dupla chamados autofagossomos, que sao formados no citosol. A 
invaginagao da membrana lisossomal e a formagao de vesiculas fornecem outra rota para as 
estruturas citosolicas serem transportadas para o lumen dos lisossomos. Uma vez dentro dos 
lisossomos, as organelas sao digeridas e os nutrientes sao reutilizados pela celula. A autofagia 
contribui para o turnover regular dos componentes citoplasmaticos e e um mecanismo-chave para o 
desenvolvimento dos tecidos, para a sobrevivencia celular em situates de escassez de nutrientes e 
para a manutengao da homeostasia. Por exemplo, nas celulas do figado, a mitocondria media tern 
normalmente um tempo de vida de cerca de 10 dias ate sua destruigao. 
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Figura 2-13. Diagrama esquematico das etapas de autofagia. 


SINTESE DE ESTRUTURAS CELULARES PELO RETICULO 





endoplasmAtico e complexo golgiense 


Fungoes Especlficas do Reticulo Endoplasmatico 

A extensao do reticulo endoplasmatico e do complexo golgiense nas celulas secretorias ja foi 
destacada. Essas estruturas sao formadas principalmente por membranas de bicamada lipidica, 
similar a da membrana celular, e suas paredes sao revestidas por enzimas proteicas que catalisam a 
sintese de muitas substancias necessarias para a celula. 

A maioria das sinteses comega no reticulo endoplasmatico. Os produtos formados nele sao entao 
transferidos para o complexo golgiense, onde sao novamente processados, antes de serem liberados 
no citoplasma. Em primeiro lugar, no entanto, vamos destacar os produtos especificos que sao 
sintetizados nas partes especlficas do reticulo endoplasmatico e do complexo golgiense. 

Proteinas Sao Formadas pelo Reticulo Endoplasmatico Granular. A porgao granular do 
reticulo endoplasmatico e caracterizada por grande numero de ribossomos ancorados as superficies 
externas da membrana do reticulo endoplasmatico. Como discutido no Capitulo 3, as moleculas de 
proteina sao sintetizadas no interior da estrutura dos ribossomos. Os ribossomos langam algumas das 
moleculas de proteina sintetizadas diretamente no citosol, mas tambem transferem muito mais atraves 
da parede do reticulo endoplasmatico para o interior das vesiculas e tubulos endoplasmaticos, isto e, 
para a matriz endoplasmatica. 

Sintese de Lipidios pelo Reticulo Endoplasmatico Liso. O reticulo endoplasmatico tambem 
sintetiza lipidios, especialmente os fosfolipidios e o colesterol. Esses lipidios sao rapidamente 
incorporados a bicamada lipidica do proprio reticulo endoplasmatico, fazendo com que ele fique 
mais extenso. Esse processo ocorre principalmente na parte lisa do reticulo endoplasmatico. 

Para que o reticulo endoplasmatico nao cresga alem da demanda da celula, pequenas vesiculas, 
chamadas vesiculas RE ou vesiculas de transporte, continuamente se destacam do reticulo liso; a 
maioria dessas vesiculas migra commuita rapidez para o complexo golgiense. 

Outras Fungoes do Reticulo Endoplasmatico. Outras fungoes significativas do reticulo 
endoplasmatico, especialmente do reticulo liso, incluemas seguintes: 

1. Ele fornece as enzimas que controlam a quebra do glicogenio, quando ocorre demanda por 
energia. 

2. Ele fornece grande numero de enzimas que sao capazes de desintoxicar substancias, tais como 
farmacos, que poderiam danificar as celulas. A desintoxicagao se da por coagulagao, oxidagao, 
hidrolise, conjugagao como acido glicuronico, e por outras maneiras. 


Fungoes Especificas do Complexo Golgiense 


Fungoes Sinteticas do Complexo Golgiense. Embora a principal fimgao do complexo 
golgiense seja o processamento adicional de substancias ja formadas no reticulo endoplasmatico, ele 
tambem tem a capacidade de sintetizar certos carboidratos que nao sao formados no reticulo 
endoplasmatico. Isso e particularmente valido para a formagao de grandes polimeros de sacarideos 
ligados a pequenas quantidades de proteina; os exemplos mais importantes incluem o acido 
hialuronico e o sulfato de condroitina. 

Algumas das diversas fungoes do acido hialuronico e do sulfato de condroitina no corpo sao as 
seguintes: (1) eles sao os principais componentes dos proteoglicanos, secretados no muco e em 
outras secregoes glandulares; (2) eles sao os principais componentes da substancia fundamental, ou 
componentes nao fibrosos da matriz extracelular, no exterior das celulas, nos espagos intersticiais, 
agindo como enchimentos entre as fibras de colageno e as celulas; (3) eles sao os principais 
componentes da matriz organica, tanto das cartilagens quanto dos ossos; e (4) sao importantes nas 
atividades celulares, incluindo a migragao e a proliferagao. 

Processamento de Secregoes Endoplasmaticas pelo Complexo Golgiense — 
Formagao de Vesiculas. A Figura 2-14resume as principais fungoes do reticulo endoplasmatico 
e do complexo golgiense. A medida que as substancias sao formadas no reticulo endoplasmatico, 
especialmente as proteinas, elas sao transportadas pelos tubulos para as partes do reticulo 
endoplasmatico liso mais proximas do complexo golgiense. Nesse ponto, pequenas vesiculas de 
transporte, compostas de pequenos envelopes de reticulo endoplasmatico liso, continuamente se 
destacame se difimdempara a camada mais profunda do complexo golgiense. Nas vesiculas, estao 
as proteinas sintetizadas e outros produtos do reticulo endoplasmatico. 

As vesiculas de transporte rapidamente se fundem com o complexo golgiense e langam as 
substancias que contem nos espagos vesiculares do complexo golgiense. Ai, porgoes adicionais de 
carboidratos sao acrescentadas as secregoes. Outra importante fimgao do complexo golgiense e 
compactar as secregoes do reticulo endoplasmatico empacotes muito concentrados. A medida que as 
secregoes passam para as camadas mais externas do complexo golgiense, a compactagao e o 
processamento continuam. Por fim, tanto vesiculas grandes, quanto pequenas continuam se 
destacando do complexo golgiense, carregando com elas as substancias secretorias compactadas e, 
por sua vez, as vesiculas se difimdem por toda a celula. 

O seguinte exemplo da uma ideia da velocidade desses processos: quando celula glandular e 
exposta a aminoacidos radioativos, moleculas de proteina radioativas recem-formadas podem ser 
detectadas no reticulo endoplasmatico granular dentro de 3 a 5 minutos. Em 20 minutos, proteinas 
recem-formadas ja estao presentes no complexo golgiense e, apos 1 ou 2 horas, proteinas sao 


secretadas pela celula. 
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Figura 2-14. Formagao de proteinas, lipfdios e vesiculas celulares pelo reticulo endoplasmatico e pelo complexo golgiense. 


Tipos de Vesiculas Formadas pelo Complexo golgiense — Vesiculas Secretorias e 
Lisossomos. Em celula intensamente secretora, as vesiculas, formadas pelo complexo golgiense, 
sao principalmente vesiculas secretorias que contem substancias proteicas para serem secretadas 
pela superficie da membrana celular. Essas vesiculas secretorias primeiro se difundem para a 
membrana celular, depois se fundem com ela e langam suas substancias para o exterior pelo 
mecanismo da exocitose. A exocitose, na maior parte dos casos, e estimulada pela entrada de ions 
calcio na celula; os ions calcio interagem com a membrana vesicular, de forma ainda nao bem 
compreendida, e causam sua fusao com a membrana celular, seguida pela exocitose — isto e, a 
abertura da membrana para o exterior e extrusao dos conteudos. Algumas vesiculas, entretanto, sao 
destinadas ao uso intracelular. 

Uso das Vesiculas Intracelulares para Repor as Membranas Celulares. Algumas das 
vesiculas intracelulares, formadas pelo complexo golgiense, se fundem com a membrana celular ou 
com as membranas de estruturas intracelulares, tais como as das mitocondrias ou mesmo do reticulo 
endoplasmatico. Essa fusao aumenta a area dessas membranas e, dessa forma, repoe as membranas 
conforme elas vao sendo consumidas. Por exemplo, a membrana celular perde muito de seus 





























componentes cada vez que forma vesicula pinocitotica ou fagocitica, e as membranas vesiculares do 
complexo golgiense continuamente repoem a membrana celular. 

Em suma, o sistema membranoso do reticulo endoplasmatico e do complexo golgiense representa 
orgao altamente metabolico, capaz de formar novas estruturas intracelulares, bem como substancias a 
serem secretadas pela celula. 

AS MITOCONDRIAS EXTRAEM ENERGIA DOS NUTRIENTES 

As principals substancias, das quais a celula extrai energia, sao os nutrientes que reagem 
quimicamente com o oxigenio — carboidratos, gorduras e proteinas. No corpo humano, 
essencialmente, todos os carboidratos sao convertidos emglicose pelo trato digestorio e pelo figado, 
antes de alcangarem outras celulas do corpo. Da mesma forma, as proteinas sao convertidas em 
aminoacidos, e as gorduras em acidos graxos. A Figura 2-15 mostra o oxigenio e os alimentos — 
glicose, acidos graxos e aminoacidos — todos entrando na celula. Nesta, os alimentos reagem 
quimicamente com o oxigenio, sob a influencia de enzimas que controlam as reagoes e canalizam a 
energia liberada na diregao apropriada. Os detalhes de todas essas fun^oes digestivas e metabolicas 
sao apresentados nos Capitulos 63 a 73. 

Resumidamente, quase todas essas rea^oes oxidativas ocorrem nas mitocondrias, e a energia 
liberada e usada para formar o composto de alta energia, o ATP. Em seguida, o ATP, e nao os 
nutrientes originais, e usado pela celula para energizar quase todas as rea^oes metabolicas 
intracelulares subsequentes. 
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Figura 2-15. Formagao de trifosfato de adenosina (ATP) na celula, mostrando que a maior parte do ATP e formada nas 
mitocondrias. ADP, difosfato de adenosina; CoA, coenzima A. 


Caracteristicas Funcionais do ATP 
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O ATP e nucleotideo composto de (1) base nitrogenada, adenina; (2) agucar pentose, ribose; e (3) 
tres radicals fosfato. Os dois ultimos radicals fosfato sao conectados com o restante da molecula 
pelas chamadas ligagoes fosfato de alta energia, representadas na formula mostrada anteriormente 
pelo simbolo Sob as condigoes fisicas e quimicas do corpo, cada uma dessas ligagoes de alta 
energia contem cerca de 12.000 calorias de energia por mol de ATP, o que e muitas vezes maior do 











que a energia armazenada em ligacao quimica usual; dal a origem do termo ligagao de alta energia. 
A ligagao fosfato de alta energia e muito labil, de forma que pode ser cindida instantaneamente 
sempre que energia for necessaria para promover outras reagoes intracelulares. 

Quando o ATP libera sua energia, um radical de acido fosforico se separa, formando o difosfato de 
adenosina (ADP). Essa energia liberada e usada para energizar muitas outras fiingoes da celula, 
como a sintese de substancias e a contragao muscular. 

Para reconstituir o ATP celular que foi consumido, a energia, derivada dos nutrientes celulares, e 
usada para recombinar o ADP e o acido fosforico, formando de novo o ATP, e todo o processo se 
repete indefmidamente. Por essas caracteristicas, o ATP e chamado moeda de energia da celula, pois 
ele pode ser gasto e se refazer continuamente emperiodos de apenas alguns minutos. 

Processos Quimicos na Formagao de ATP — O Papel das Mitocdndrias. A medida que 
entra na celula, a glicose e submetida, no citoplasma, as enzimas que a convertem em acido piruvico 
(processo chamado glicolise). Pequena quantidade de ADP e transformada em ATP pela energia 
liberada durante essa conversao, mas essa quantidade e responsavel por menos de 5% do 
metabolismo energetico total da celula. 

Cerca de 95% da formagao do ATP na celula ocorrem nas mitocondrias. O acido piruvico, 
derivado dos carboidratos, acidos graxos dos lipidios, e aminoacidos das proteinas sao convertidos 
no composto acetil-coenzima A (CoA), na matriz das mitocondrias. Esse composto, por sua vez, e 
processado (para fins de extragao de sua energia) por outra serie de enzimas na matriz das 
mitocondrias; essa sequencia de reagoes quimicas e chamada ciclo do acido citrico ou ciclo de 
Krebs. Essas reagoes quimicas sao tao importantes que serao explicadas detalhadamente no Capitulo 
68 . 

No ciclo do acido citrico, a acetil-CoA e clivada em suas partes componentes, atomos de 
hidrogenio e dioxido de carbono. O dioxido de carbono se difimde para fora das mitocondrias e 
eventualmente para fora da celula; por fim, e excretado do corpo pelos pulmoes. 

Os atomos de hidrogenio, de modo inverso, sao muito reativos e se combinam com o oxigenio que 
tambem se difiindiu para as mitocondrias. Essa combinagao libera uma quantidade enorme de 
energia, usada pelas mitocondrias para converter grande quantidade do ADP em ATP. Essas reagoes 
sao complexas, requerendo a participagao de grandes numeros de enzimas proteicas, que sao partes 
integrates das dobras da membrana das mitocondrias, projetando-se para dentro da matriz 
mitocondrial. O evento inicial e a remogao de um eletron do atomo de hidrogenio, o que o converte a 
ion hidrogenio. O evento final e a combinagao dos ions hidrogenio com o oxigenio para formar agua, 
comliberagao de enorme quantidade de energia para grandes proteinas globulares, que se projetam 
como protuberancias das dobras das membranas mitocondriais; esse processo recebe o nome de 
ATP-sintetase. Por fim, a enzima ATP sintetase usa a energia dos ions hidrogenio para converter 


ADP em ATP. O ATP recem-formado e transportado para fora da mitocondria, para todas as partes 
do citoplasma e do nucleoplasma da celula, onde sua energia e usada para multiplas fungoes 
celulares. 

Esse processo geral de formagao de ATP e chamado mecanismo quimiosmotico. Os detalhes 
quimicos e fisicos desse mecanismo sao apresentados no Capitulo 68, e muitas das fiingoes 
metabolicas do ATP no corpo sao apresentadas em detalhes nos Capitulos 68 a 72. 

Usos do ATP no Funcionamento Celular. A energia do ATP e usada para promover tres 
grandes categorias de fungoes celulares: (1) transporte de substancias atraves das membranas da 
celula; (2) sintese de componentes quimicos pela celula; e (3) funqao mecanica. Esses usos do ATP 
sao ilustrados pelos exemplos da Figura 2-16: (1) para fornecer energia para o transporte do sodio 
atraves da membrana celular; (2) para promover a sintese de proteinas pelos ribossomos; e (3) para 
suprir a energia necessaria para a contragao muscular. 

Alem do transporte do sodio pela membrana, a energia do ATP e necessaria para o transporte dos 
ions potassio, ions calcio, ions magnesio, ions fosfato, ions cloreto, ions urato, ions hidrogenio e de 
muitos outros ions e de diversas substancias organicas pela membrana. O transporte pela membrana e 
tao importante para o funcionamento celular que algumas celulas — as celulas tubulares renais, por 
exemplo — usam ate 80% do ATP que formam somente para essa fmalidade. 

Alem de sintetizar proteinas, as celulas sintetizam fosfolipidios, colesterol, purinas, pirimidinas e 
uma serie de outras substancias. A sintese de quase todos os compostos quimicos requer energia. Por 
exemplo, uma so molecula de proteina pode ser composta de varios milhares de aminoacidos, unidos 
uns aos outros por liga^oes peptidicas. A formagao de cada uma dessas ligagoes requer energia 
derivada do rompimento de quatro ligagoes de alta energia; assim, diversos milhares de moleculas 
de ATP tern de liberar energia para cada molecula de proteina formada. De fato, algumas celulas 
usam ate 75% de todo o ATP que formam simplesmente para sintetizar novos compostos quimicos, 
especialmente moleculas de proteina; isso e particularmente verdadeiro durante a fase de 
crescimento das celulas. 

O ultimo dos principais usos do ATP e o de fornecer energia para celulas especiais realizarem 
trabalho mecanico. Veremos, noCapitulo 6, que cada contragao da fibra muscular requer gasto de 
enorme quantidade de energia do ATP. Outras celulas realizam trabalho mecanico de outras formas, 
especialmente por movimentos ciliares e ameboides, descritos mais adiante neste Capitulo. A fonte 
de energia para todos esses tipos de trabalhos mecanicos e o ATP. 

Em suma, o ATP esta sempre disponivel para liberar rapidamente e quase explosivamente sua 
energia onde for necessario na celula. Para repor o ATP usado pela celula, reagoes quimicas muito 
mais lentas quebram carboidratos, gorduras e proteinas e usam a energia desses processos para 
formar novo ATP. Mais de 95% desse ATP sao formados nas mitocondrias; por isso as mitocondrias 


sao chamadas “casa de forga” da celula. 
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Figura 2-16. Uso de trifosfato de adenosina (ATP; formado nas mitocondrias), para fornecer energia para as tres principals 
fungoes celulares: transporte pela membrana, sintese proteica e contragao muscular. ADP, difosfato de adenosina. 


LOCOMOQAO CELULAR 

O tipo mais obvio de movimento que ocorre no corpo e o das celulas musculares nos musculos 
esqueletico, cardiaco e liso que constituem quase 50% de toda a massa corporal. As fungoes 
especializadas dessas celulas sao discutidas nos Capltulos 6 a 9. Dois outros tipos de movimentos — 
a locomogao ameboide e o movimento ciliar — ocorrem em outras celulas. 

MOVIMENTO AMEBOIDE 

O movimento ameboide e o movimento de toda a celula, em relagao as suas adjacencias, como o 
movimento dos leucocitos nos tecidos. Ele recebe esse nome pelo fato de as amebas se moverem 
dessa maneira, e as amebas tern fornecido uma excelente ferramenta para o estudo desse fenomeno. 

Tipicamente, a locomogao ameboide comega com a projegao de um pseudopodo por uma 
extremidade da celula. O pseudopodo se projeta para fora do corpo celular e se adere ao tecido 
adjacente. O restante da celula e entao puxado na diregao ao pseudopodo. A Figura 2-17 demonstra 
esse processo, mostrando celula alongada em cuja extremidade direita ocorre a projegao de 
















pseudopodo. A membrana dessa extremidade da celula esta continuamente se movendo para diante, e 
a membrana na extremidade esquerda a segue a medida que a celula se move. 
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Tecido adjacente Liga$ao a receptores 
Figura 2-17. Movimento ameboide de uma celula. 

Mecanismo da LocomoQao Ameboide. A Figura 2-17 mostra o principio geral do movimento 
ameboide. Basicamente, ele resulta da for mac ao continua de nova membrana celular na extremidade 
do pseudopodo e da absorgao continua da membrana nas partes medias e traseiras da celula. Dois 
outros efeitos sao tambem essenciais para o movimento de avango da celula. O primeiro efeito e a 
aderencia do pseudopodo aos tecidos circundantes para se fixar, enquanto o restante do corpo celular 
e puxado para a ffente, em diregao ao ponto de adesao. Essa aderencia e efetuada por receptores 
proteicos que revestemo interior das vesiculas exocitoticas. Quando as vesiculas se tornam parte da 
membrana do pseudopodo, elas se evertem, expondo seu interior, de modo que seus receptores se 
projetampara o exterior e aderemaos ligantes dos tecidos circundantes. 

Na extremidade oposta da celula, os receptores se soltam de seus ligantes e formam novas 
vesiculas endocitoticas. Entao, dentro da celula, essas vesiculas se movem em dire^ao a extremidade 
anterior do pseudopodo onde sao usadas para formar uma nova membrana para o pseudopodo. 

O segundo efeito essencial para a locomogao e o suprimento da energia necessaria para puxar o 
corpo celular em dire^ao ao pseudopodo. No citoplasma de todas as celulas encontram-se 
quantidades de moderada a grande de proteina actina. Muito da actina esta na forma de moleculas 
isoladas que nao fornecem nenhuma for 9 a; entretanto, essas moleculas se polimerizam para formar 
rede de filamentos, e a rnalha se contrai quando as actinas interagem com a miosina, proteina que se 
liga a actina. Todo o processo e energizado pelo composto de alta energia, o ATP. Esse mecanismo 
acontece no pseudopodo de celula em movimento, na qual a malha de filamentos de actina se forma 
de novo no pseudopodo em expansao. Tambem ocorre contracao no ectoplasma do corpo celular, 











onde a malha preexistente de actina esta presente sob a membrana celular. 

Tipos de Celulas que Apresentam Locomogao Ameboide. As celulas mais comuns, com 
locomogao ameboide, no corpo humano sao os leucocitos, quando se movem do sangue em diregao 
aos tecidos para formar macrofagos teciduais. Outros tipos de celulas tambempodem se mover por 
locomogao ameboide, em certas circunstancias. Por exemplo, os fibroblastos se movem para area 
lesionanda para ajudar a reparar o dano, e mesmo as celulas germinativas da pele, embora, em geral, 
sejam completamente sesseis, se movem em diregao a uma area cortada para reparar a lesao. Por 
fim, a locomogao celular e especialmente importante no desenvolvimento do embriao e do feto, apos 
a fertilizagao do ovulo. Por exemplo, as celulas embrionarias com frequencia migram para longe de 
seus locais de origempara novas areas, durante o desenvolvimento de estruturas especiais. 

Controle da Locomogao Ameboide — Quimiotaxia. O iniciador mais importante da 
locomogao ameboide e o processo chamado quimiotaxia. Ele resulta do aparecimento de certas 
substancias quimicas nos tecidos. Qualquer substancia quimica que faz com que a quimiotaxia ocorra 
e chamada substancia quimiotatica. A maioria das celulas com locomogao ameboide se move em 
diregao a fonte da substancia quimiotatica — isto e, de area com menor concentragao em diregao a 
area de maior concentragao — o que e chamado quimiotaxia positiva. Algumas celulas se 
distanciamda fonte, o que e chamado quimiotaxia negativa. 

Mas como a quimiotaxia controla a diregao da locomogao ameboide? Embora a resposta nao seja 
completa, sabe-se que o lado da celula mais exposto a substancia quimiotatica desenvolve alteragoes 
na membrana que causam a protrusao pseudopodica. 

CILIOS E MOVIMENTOS CILIARES 

O segundo tipo de movimento celular, o movimento ciliar, e movimento similar ao batimento dos 
cilios, nas superficies das celulas. Esse movimento ocorre principalmente em dois locais do corpo 
humano: nas superficies das vias aereas do sistema respiratorio e na superficie interna das trompas 
uterinas (trompas de Falopio) do trato reprodutivo. Na cavidade nasal e nas vias aereas inferiores, o 
movimento de batimento dos cilios faz com que a camada de muco se mova com velocidade de 
aproximadamente 1 cm/min em direcao a faringe, limpando dessa forma continuamente essas vias do 
muco e de particulas a ela aderidas. Nas trompas uterinas, os cilios causam o lento movimento de 
fluido do ostio da trompa uterina para a cavidade uterina; esse movimento de fluido transporta o 
ovulo do ovario para o utero. 

Como mostra a Figura 2-18, o cilio tern a aparencia de pelo componta afilada, reto ou curvo, que 
se projeta por 2 a 4 micrometros da superficie da celula. Geralmente muitos cilios se projetam de 
uma mesma celula — por exemplo, existem ate 200 cilios na superficie de cada celula epitelial, nas 


vias respiratorias. O cilio e recoberto por prolongamento da membrana celular e e sustentado por 11 
microtubulos — nove tubulos duplos localizados na periferia do cilio, e dois tubulos simples do 
centro — como mostrado na se^ao transversa, na Figura 2-18. Cada cilio cresce de uma estrutura 
localizada imediatamente abaixo da membrana celular, chamada corpo basal do cilio. 

O flagelo do esperma e parecido com o cilio; na verdade, ele tern, praticamente, o mesmo tipo de 
estrutura e o mesmo tipo de mecanismo contratil. O flagelo, entretanto, e mais longo e se move em 
ondas quase sinusoidais, em vez de emmovimentos de batimento. 

No inserto na Figura 2-18, mostra-se o movimento do cilio. O cilio se move para a frente com 
batimentos subitos e rapidos, de 10 a 20 vezes por segundo, encurvando-se acentuadamente no ponto 
de insergao da superficie celular. Entao, ele se move para tras lentamente, para a posigao inicial. O 
movimento rapido de impulso para frente semelhante ao do chicote empurra o fluido adjacente a 
celula na dire^ao em que o cilio se move; o movimento lento, de arrasto, para tras, nao tern quase 
qualquer efeito no movimento do fluido. Como consequencia, o liquido e continuamente 
impulsionado na diregao do batimento rapido para a frente. Como a maioria das celulas ciliadas tern 
grande numero de cilios em suas superficies e como todos os cilios sao orientados na mesma 
dire^ao, este e um modo eficaz de mover o liquido de parte da superficie para outra. 



Figura 2-18. Estrutura e fungao dos cilios. (Modificada de Satir P: Cilia. Sci Am 204:108, 1961. Copyright Donald Garber: 
Executor do estado de Bunji Tagawa.) 

Mecanismo do Movimento Ciliar. Embora nemtodos os aspectos do movimento ciliar estejam 
esclarecidos, conhecemos os seguintes elementos. Em primeiro lugar, os nove tubulos duplos e os 
dois tubulos simples estao ligados uns aos outros por complexo de ligamentos cruzados de protelnas; 
esse complexo de tubulos e ligamentos cruzados e chamado axonema. Segundo, mesmo apos a 
remogao da membrana e da destruigao de outros elementos do cilio, exceto do axonema, o cilio pode 
ainda bater sob condigoes adequadas. Terceiro, duas condigoes sao necessarias para o batimento 
contlnuo do axonema apos a remogao de outras estruturas do cilio: (1) a disponibilidade de ATP; e 


























(2) condigoes ionicas apropriadas, especialmente concentrates apropriadas de magnesio e calcio. 
Em quarto lugar, durante o movimento do cilio para frente, os tubulos duplos na borda frontal do 
cilio deslizam para fora, em diregao a ponta do cilio, enquanto os da borda posterior permanecem no 
lugar. Em quinto lugar, multiplos brae os proteicos formados pela proteina dineina, que tern atividade 
enzimatica de adenosina trifosfatase (ATPase), se projetam de cada tubulo duplo em diregao ao 
tubulo duplo adjacente. 

Dadas essas informates basicas, determinou-se que a liberagao de energia do ATP emcontato com 
os bravos de dineina faz com que as cabegas desses bravos se “desloquem” rapidamente ao longo da 
superficie do tubulo duplo adjacente. Se, nos tubulos frontais, o movimento e de extensao enquanto 
os tubulos posteriores permanecem estacionarios, ocorrera inclinagao do cilio. 

O modo pelo qual a contragao dos cilios e controlada nao e conhecido. Os cilios de algumas 
celulas geneticamente anormais nao contem os dois tubulos simples centrais, e esses cilios nao 
batem. Portanto, supoe-se que algum sinal, talvez eletroquimico, seja transmitido ao longo desses 
dois tubulos centrais para ativar os bravos de dineina. 
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CAPITULO 3 



Controle Genetico da Sintese de Proteinas, do 
Funcionamento Celular e da Reprodu^ao 

Celular 


Quase todos sabem que os genes, localizados nos nucleos de todas as celulas do corpo, controlam a 
hereditariedade dos pais para os filhos, mas muitas pessoas nao percebem que esses mesmos genes 
tambem controlam o funcionamento regular de todas as celulas do corpo. Os genes controlam a 
funcao celular, determinando quais substancias sao sintetizadas na celula - quais estruturas, quais 
enzimas, quais substancias quimicas. 

A Figura 3-1 mostra o esquema geral do controle genetico. Cada gene, que e constituido por acido 
desoxirribonucleico (DNA), controla automaticamente a formagao de outro acido nucleico, o acido 
ribonucleico (RNA); esse RNA, disseminado na celula, controla a formagao de proteina especifica. 
Todo o processo, desde a transcrigao do codigo genetico, no nucleo, ate a tradugao do codigo do 
RNA e a formagao de proteinas nas celulas citoplasmaticas, e muitas vezes referido como a 
expressao do gene. 

Como existem cerca de 30.000 genes diferentes em cada celula, e possivel formar numero muito 
grande de proteinas celulares diferentes. Na verdade, as moleculas de RNA transcritas a partir do 
mesmo segmento de DNA ( i.e o mesmo gene) podem ser processadas pela celula em mais do que 
uma maneira, para dar origem a versoes alternativas da proteina. O numero total de proteinas 
diferentes produzidas por varios tipos de celulas humanas e estimado empelo menos 100.000. 

Algumas das proteinas celulares sao proteinas estruturais que, em associagao com varios lipidios 



e carboidratos, formam as estruturas das diversas organelas intracelulares discutidas no Capitulo 2. 
Entretanto, a maioria das proteinas e de enzimas que catalisam as diferentes reacoes quimicas nas 
celulas. Por exemplo, as enzimas promovem todas as reacoes oxidativas que fornecem energia para a 
celula e a sintese de todas as substancias quimicas da celula, tais como lipidios, glicogenio e 
trifosfato de adenosina (ATP). 
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Figura 3-1. Esquema geral para o controle da fungao celular pelos genes. mRNA, RNAmensageiro. 


OS GENES NO NUCLEO CELULAR CONJROLAM A SINTESE PROTEICA 

No nucleo celular, grande numero de genes esta ligado, extremidade com extremidade, nas moleculas 
extremamente longas do DNA, com estrutura de dupla helice e com pesos moleculares medidos em 
bilhoes. Um segmento muito curto de tal molecula e mostrado na Figura 3-2. Essa molecula e 
constituida por varios compostos quimicos, ligados em padrao regular; detalhes serao explicados nos 
proximos paragrafos. 













Figura 3-2. Estrutura em helice de dupla fita do gene. As fitas externas sao compostas de acido fosforico e do agucar 
desoxirribose. As moleculas internas que conectam os dois filamentos da helice sao as bases purina e pirimidina; elas 
determ inam o “codigo” do gene. 


Blocos Basicos de Construgao do DNA 

A Figura 3-3 mostra os componentes quimicos basicos envolvidos na forma^ao do DNA. Esses 
compostos incluem: (1) acido fosforico ; (2) o acucar chamado desoxirribose ; e (3) quatro bases 
nitrogenadas (duas purinas, a adenina e a guanina, e duas pirimidinas, a timina e a citosina ). O 
acido fosforico e a desoxirribose formam as duas fitas helicoidais que sao o esqueleto da molecula 
de DNA, e as bases nitrogenadas ficam entre as duas fitas, conectando-as, como ilustrado na Figura 
3-6. 
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Figura 3-3. Os blocos basicos de construgao do DNA. 


Nucleotideos 

O primeiro estagio na formagao do DNA e a combinagao de uma molecula de acido fosforico, uma 
molecula de desoxirribose e uma das quatro bases para formar o nucleotideo acidico. Quatro 
nucleotideos distintos sao, portanto, formados, um para cada uma das quatro bases: os acidos 
desoxiademlico, desoxitimidilico, desoxiguamlico e desoxicitidilico. A Figura 3-4 mostra a 
estrutura quimica do acido desoxiademlico, e a Figura 3-5 mostra simbolos simples para os quatro 
nucleotideos que formam o DNA. 
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Figura 3-4. Acido desoxiadenilico, um dos nucleotfdeos que formam o DNA. 
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Figura 3-5. Sfmbolos dos quatro nucleotfdeos que se combinam para formar o DNA. Cada nucleotfdeo contem acido 
fosforico (P), desoxirribose (D) e uma das quatro bases de nucleotfdeos: A, adenina; C, citosina; G, guanina; ou T, timina. 

Os Nucleotideos sao Organizados para Formar Duas Fitas de DNA 
Frouxamente Interligadas 

A Figura 3-6 mostra o modo como os multiplos nucleotideos se ligam para formar as duas fitas de 
DNA. As duas fitas sao, por sua vez, frouxamente ligadas entre si por ligagoes cruzadas fracas, 
ilustradas na Figura 3-6 pelas linhas tracejadas centrais. Observe que o esqueleto de cada filamento 
de DNA e composto de moleculas de acido fosforico e de desoxirribose alternadas. As bases 
purinicas e pirimidinicas, por sua vez, estao fixadas as laterais das moleculas de desoxirribose. Em 
seguida, as duas fitas de DNA sao mantidas unidas por meio de pontes de hidrogenio (linhas 
tracejadas) entre as bases de purina e pirimidina. Observe as seguintes ressalvas, no entanto: 

1. Cada base purinica adenina do filamento sempre se une a base pirimidinica timina do outro 


filamento. 

2. Cada base purinica guanina sempre se une a base pirimidinica citosina. 

Dessa forma, na Figura 3-6, a sequencia de pares complementares de bases e CG, CG, GC, TA, CG, 
TA, GC, AT e AT. Como as pontes de hidrogenio sao ligagoes relativamente fracas, as duas fitas 
podem se separar facilmente, e o fazem muitas vezes no curso de suas fungoes na celula. 

Para se obter a perspectiva adequada do DNA da Figura 3-6, deve-se tomar as duas extremidades 
das cadeias e torce-las em helice. Dez pares de nucleotideos compoem cada volta completa da helice 
na molecula de DNA, como mostra a Figura 3-2. 
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Figura 3-6. Organizagao dos nucleotideos desoxirribose na dupla fita de DNA. 


CODIGO GENETICO 

A importancia do DNA reside em sua capacidade de controlar a formagao de proteinas na celula, que 
ele consegue por meio do chamado codigo genetico. Quando as duas fitas de moleculas de DNA sao 
separadas, as bases de purina e pirimidina se projetam de cada lado da fita de DNA, como mostrado 
no alto da Figura 3-7. Sao essas bases que formamo codigo genetico. 

O codigo genetico consiste em sucessivos “tripletos” de bases — isto e, cada tres bases sucessivas 
e uma palavra do codigo. Os tripletos sucessivos controlam a sequencia de aminoacidos na molecula 
de proteina que e sintetizada pela celula. Observe que, na Figura 3-6, a fita superior de DNA, lendo- 
se da esquerda para a direita, temos codigo genetico GGC, AGA, CTT, com os tripletos sendo 
separados, uns dos outros, pelas setas. Seguindo-se esse codigo genetico, nas Figuras 3-7 e 3-8, ve- 
se que esses tres tripletos sao, respectivamente, responsaveis pela insergao sucessiva dos tres 
aminoacidos — prolina, serina e acido glutamico — na molecula de proteina em forma^ao. 




Fita de DNA 


-a -d—a-d-a 

I 

9 9 0 


a-d—a—d—a d-a 

I I I 

V 9 V 0 


c 

I 


G 

I 


U 

I 


u 

I 


G 

I 


P—R-P—R—P-R- P—R—P-R-P-R-P-R 


Molecula de RNA 


/ 


/ 


d-a—d -a -d 


\ 


\ 


\ 


\ 


\ 


\ 


\ Trifosfato 

\ 

? 


RNA polimerase 


Figura 3-7. Combinagao de nucleotfdeos da ribose com fita de DNA para formar molecula de RNAque carrega o codigo 
genetico do gene para o citoplasma. Aenzima RNA polimerase se move ao longo da fita de DNAe forma a molecula de 


RNA. 


O CODIGO DO DNA NO NUCLEO CELULAR E TRANSFERIDO PARA O 
CODIGO DE RNA, NO CITOPLASMA CELULAR — O PROCESSO DE 
JRANSCRIQAO 

Pelo fato de o DNA estar localizado no nucleo da celula e a maioria das fungoes da celula ser 
realizada no citoplasma, deve haver algum modo pelo qual os genes do nucleo controlem as reagoes 
quimicas do citoplasma. Esse controle envolve a intermediagao de outro tipo de acido nucleico, o 
RNA, cuja formagao e controlada pelo DNA do nucleo. Como mostra a Figura 3-7, o codigo e 
transferido para o RNA; esse processo e chamado transcrigao. O RNA, por sua vez, se difiinde do 
nucleo atraves dos poros nucleares para o compartimento citoplasmatico, onde controla a sintese de 
proteinas. 

O RNA E SINTETIZADO NO NUCLEO A PARTIR DE UM MOLDE DE DNA 

Durante a sintese do RNA, as duas fitas da molecula de DNA se separam temporariamente; uma das 
fitas e usada como molde para a sintese da molecula de RNA. Os tripletos de codigo no DNA sao 
transcritos para tripletos do codigo complementar (chamados codons ) no RNA. Esses codons, por 
sua vez, controlarao a sequencia de aminoacidos na proteina a ser sintetizada no citoplasma celular. 

Blocos Basicos de Constru^ao de RNA Os blocos basicos de construgao do RNA sao 
praticamente os mesmos dos de DNA, exceto por duas diferen^as. A primeira e que o a^ucar 
desoxirribose nao e usado na forma^ao do RNA. Em seu lugar esta outro a^ucar, de composi^ao 
ligeiramente diferente, a ribose , que contem ion hidroxila adicional ligado a estrutura do anel de 






ribose. A segunda e que a timina e substituida por outra pirimidina, a uracila. 

Formagao dos Nucleotideos de RNA. Os blocos basicos da construgao de RNA formam 
nucleotideos de RNA, exatamente como descrito antes para a sintese de DNA. Ai novamente quatro 
nucleotideos distintos sao usados na forma^ao do RNA. Esses nucleotideos contem as bases adenina, 
guanina, citosina e uracila. Observe que sao as mesmas bases do DNA, exceto pela uracila no RNA 
e a timina no DNA. 

“Ativa^ao” dos Nucleotideos de RNA. O proximo passo na sintese do RNA e a “ativagao” dos 
nucleotideos de RNA por uma enzima, a RNA polimerase. Essa ativagao ocorre pela adigao de dois 
radicals de fosfato extra para cada nucleotideo, para formar trifosfatos (mostrados na Figura 3- 
7 pelos dois nucleotideos de RNA na extremidade direita, durante a formagao da cadeia de RNA). 
Estes ultimos dois fosfatos combinam-se com o nucleotideo por ligagoes de fosfato de alta energia, 
derivadas do ATP da celula. 

O resultado desse processo de ativagao e que grandes quantidades de energia do ATP estao 
disponiveis em cada nucleotideo. Essa energia e usada para promover as realties quimicas que 
adicionam cada novo nucleotideo ao final da cadeia de RNA. 

MONTAGEM DA CADEIA DE RNA COM OS NUCLEOTIDEOS ATIVADOS 
USANDO A FITA DE DNA COMO MOLDE — O PROCESSO DE 
TRANSCRIQAO 

Como mostrado na Figura 3-7, a montagem da molecula de RNA se da sob a influencia de uma 
enzima, a RNA polimerase. Ela e uma proteina grande que tern muitas das propriedades funcionais 
necessarias para a forma^ao da molecula de RNA. Sao elas: 

1. Na fita de DNA, no inicio de cada gene que sera transcrito, ha uma sequencia de nucleotideos 
chamada promotor. A RNA polimerase tern estrutura complementar apropriada, que reconhece 
esse promotor e se liga a ele. Esse e o passo essencial para se iniciar a forma^ao da molecula de 
RNA. 

2. Apos se ligar ao promotor, a RNA polimerase provoca o desenrolamento de cerca de duas voltas 
da helice de DNA e a separagao, na regiao desenrolada, das duas fitas. 

3. Entao, a polimerase se move ao longo da fita de DNA, desenrolando temporariamente e 
separando as duas fitas de DNA a cada etapa de seu movimento. Conforme cada estagio do 
movimento, a polimerase adiciona novo nucleotideo ativado ao final da cadeia de RNA em 
forma^ao, segundo os seguintes passos: 

a. Primeiro, ela forma a ponte de hidrogenio entre a base final no filamento de DNA e a base do 
nucleotideo de RNA no nucleoplasma. 


b. Entao, um por vez, a RNA polimerase cliva dois dos tres radicals de fosfato de cada um dos 
nucleotideos de RNA, liberando grande quantidade de energia das ligagoes de fosfato; essa 
energia e usada para formar a ligagao covalente entre o fosfato restante no nucleotideo e a ribose 
no final da cadeia de RNA em formagao. 

c. Quando a RNA polimerase atinge o fim do gene de DNA, ela encontra nova sequencia de 
nucleotideos de DNA chamada sequencia de terminagao de cadeia; esta faz com que a 
polimerase e a recem-formada cadeia de RNA se separem da fita de DNA. A polimerase, entao, 
pode ser reutilizada, sucessivamente, para formar outras cadeias de RNA. 

d. Conforme o novo filamento de RNA e formado, as fracas pontes de hidrogenio com a fita de 
DNA se rompem, pois o DNA tern grande afinidade para se religar a fita complementar de DNA. 
Assim, a cadeia de RNA se solta do DNA e e liberada no nucleoplasma. 

Dessa forma, o codigo presente no filamento de DNA e transmitido de forma complementar para a 
cadeia de RNA. As bases de nucleotideos de ribose sempre se combinam com as bases de 
desoxirribose como se segue: 


Base no DNA 

guanina 

citosina 

adenina 

timina 


Base no RNA 

citosina 

guanina 

uracila 

adenina 


Varios Tipos Diferentes de RNA. Conforme os a vane os em pesquisas sobre o RNA, foram 
descobertos muitos tipos de RNA diferentes. Alguns tipos de RNA estao envoividos na sintese de 
proteinas, ao passo que outros tipos atuam com fungoes reguladoras dos genes ou estao envolvidos na 
modificagao pos-transcricional do RNA. As fungoes de alguns tipos de RNA, principalmente 
daqueles que nao parecem codificar proteinas, ainda sao enigmaticas. Os seguintes seis tipos 
diferentes de RNA realizam fungoes distintas e independentes na sintese de proteinas: 

1. RNA mensageiro precursor (pre-mRNA), e uma grande e imatura fita unica de RNA que e 
processada no nucleo para formar RNA mensageiro (mRNA) maduro. O pre-RNA inclui dois 
tipos diferentes de segmentos denominados introns, que sao removidos por um processo que 
recebe o nome de splicing, e exons, que se conservamno mRNA final. 

2. RNA nuclear pequeno (npRNA), que dirige o splicing de pre-mRNA para formar mRNA. 

3. RNA mensageiro (mRNA) que leva o codigo genetico para o citoplasma, para controlar o tipo de 
proteina formada. 

4. RNA de transference (tRNA) que transporta os aminoacidos ativados para os ribossomos; os 
aminoacidos serao utilizados na montagem da molecula de proteina. 



5. RNA ribossomico que, comcerca de 75 proteinas diferentes, forma os ribossomos, as estruturas 
flsicas e quimicas nas quais as moleculas de proteina sao formadas. 

6. MicroRNA (miRNA) que sao moleculas de fita unica de RNA de 21 a 23 nucleotldeos que 
regulam a transcrigao genica e a tradugao. 

RNA MENSAGEIRO — OS CODONS 

As moleculas de RNA mensageiro sao longas fitas unicas de RNA, localizadas no citoplasma. Essas 
moleculas sao compostas de varias centenas a varios milhares de nucleotldeos de RNA em fitas nao 
pareadas, e contem codons que sao exatamente complementares aos tripletos de codigo dos genes de 
DNA. A Figura 3-8 mostra um pequeno segmento de mRNA. Seus codons sao CCG, UCU e GAA. 
Esses sao os codons para os aminoacidos prolina, serina e acido glutamico. A transcrigao desses 
codons da molecula de DNA para a molecula de RNA e demonstrada na Figura 3-7. 
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Figura 3-8. Parte de uma molecula de RNAmostrando tres “codons” de RNA— CCG, UCU e GAA— que controlam a 
insergao dos aminoacidos prolina, serina e acido glutamico, respectivamente, a cadeia de RNAem formagao. 

Codons de RNA para os Diferentes Aminoacidos. A Tabela 3-1 lista os codons de RNA para 
os 22 aminoacidos que formam as moleculas de proteina. Observe que a maioria dos aminoacidos e 
representada por mais de um codon; um dos codons corresponde ao sinal “comece a fabricar a 
molecula de proteina”, e tres codons representam a mensagem “pare de produzir a molecula de 
proteina”. Na Tabela 3-1, esses dois tipos de codons sao chamados IC, que significa codon de 
“inicia^ao de cadeia” ou “inicio”, e TC, que significa codon de “termino de cadeia” ou “termino”. 


Tabela 3-1 Codons de RNA para Aminoacidos, para Iniciapao e para Terminapao 


Aminoacido 

Acido aspartico 

Acido glutamico 

Alanina 

Arginina 

Asparagina 

Cisteina 


Codons de RNA 

GAU 

GAC 



GAA 

GAG 



GCU 

GCC 

GCA 

GCG 

CGU 

CGC 

CGA 

CGG 

AAU 

AAC 



UGU 

UGC 



UUU 

UUC 




AGA AGG 


Fenilalanina 




Glicina 

GGU 

GGC 

GGA 

GGG 

Glutamina 

CAA 

CAG 



Histidina 

CAU 

CAC 



Isoleucina 

AUU 

AUC 

AUA 


Leucina 

CUU 

cue 

CUA 

CUG 

Lisina 

AAA 

AAG 



Metionina 

AUG 




Prolina 

ecu 

CCC 

CCA 

CCG 

Serina 

UCU 

UCC 

UCA 

UCG 

Tirosina 

UAU 

UAC 



Treonina 

ACU 

ACC 

ACA 

ACG 

Triptofano 

UGG 




Valina 

GUU 

GUC 

GUA 

GUG 

Iniciar (1C) 

AUG 




Parar (TC) 

UAA 

UAG 

UGA 



1C, iniciagao de cadeia; TC, terminagao de cadeia. 


UUA UUG 


AGC AGU 


RNA DE TRANSFERENCE — OS ANTICODONS 

Outro tipo de RNA com papel essencial na sintese de proteinas e o RNA de transferencia ( tRNA), 
pois ele transfere as moleculas de aminoacidos para as moleculas de proteinas que estao em 
processo de sintese. Cada tipo de tRNA se liga, especificamente, a umdos 20 aminoacidos que serao 
incorporados as proteinas. O tRNA, portanto, age como um carreador para transportar o seu tipo 
especifico de aminoacido para os ribossomos, onde as moleculas de proteina estao se formando. Nos 
ribossomos, cada tipo especifico de tRNA reconhece um codon determinado no mRNA (descrito 
adiante) e entrega o aminoacido no local adequado da cadeia da molecula de proteina em forma^ao. 

O RNA de transferencia, com apenas cerca de 80 nucleotideos, e uma molecula relativamente 
pequena em compara^ao com o mRNA. Ele e cadeia de nucleotideos com dobras que lhe dao a 
aparencia de folha de trevo, conforme mostrado na Figura 3-9. Em uma extremidade da molecula ha 
sempre o acido adenilico; o aminoacido transportado se liga a grupo hidroxila da ribose do acido 
adenilico. 

Como a fun^ao do tRNA e levar o aminoacido especifico a cadeia de proteina em formagao, e 
essencial que cada tipo de tRNA tenha especificidade para determinado codon no mRNA. O codigo 
especifico no tRNA que permite que ele reconhega um codon especifico e novamente um tripleto de 
bases de nucleotideos chamado anticodon. Esse anticodon se localiza aproximadamente no meio da 
molecula de tRNA (mostrado na parte inferior da configuragao em forma de trevo na Figura 3-9). 
Durante a formagao da molecula de proteina, as bases do anticodon se ligam frouxamente por pontes 


de hidrogenio com as bases do codon do mRNA. Dessa forma, os respectivos aminoacidos sao 
alinhados uns apos os outros ao longo da cadeia de mRNA, estabelecendo-se, assim, a sequencia 
adequada de aminoacidos na molecula de proteina em formagao. 
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Figura 3-9. Fita de RNA mensageiro se move por dois ribossomos. Para cada “codon” que passa, urn aminoacido e 
adicionado a crescente cadeia de proteina, que e mostrada no ribossomo a direita. A molecula de RNAde transference 
transporta aminoacido especifico a proteina em formaqao. 


RNA RIBOSSOMICO 

O terceiro tipo de RNA na celula e o RNA ribossomico; ele representa cerca de 60% do ribossomo. 
O restante do ribossomo e formado por proteina; existem cerca de 75 tipos de proteinas que sao tanto 
proteinas estruturais quanto enzimas, necessarias para a sintese das moleculas de proteina. 

O ribossomo e a estrutura fisica no citoplasma na qual as moleculas de proteina sao realmente 
sintetizadas. Porem, ele sempre funciona emassociagao com outros dois tipos de RNA: o tRNA, que 
transporta aminoacidos para o ribossomo, para serem incorporados na molecula de proteina em 
formacao, e o mRNA , que fornece a informagao necessaria para o sequenciamento dos aminoacidos, 
na ordem correta, para cada tipo especifico de proteina a ser produzido. 

Assim, o ribossomo age como uma fabrica, na qual as moleculas de proteina sao formadas. 

Formacao dos Ribossomos no Nucleolo. Os genes para a formacao de RNA ribossomico 
estao localizados em cinco pares de cromossomos no nucleo. Cada um destes cromossomos contem 
muitas duplicagoes desses genes especificos, pois grandes quantidades de RNA ribossomico sao 
necessarias para a fungao celular. 

A medida que o RNA ribossomico se forma, ele e acumulado no nucleolo , estrutura especializada 







adjacente aos cromossomos. Quando grande quantidade de RNA ribossomico e sintetizada, como 
ocorre em celulas que produzem grande quantidade de proteina, o nucleolo e uma estrutura grande, ao 
passo que, nas celulas que sintetizam poucas proteinas, o nucleolo eventualmente nem e visto. O 
RNA ribossomico e especialmente processado no nucleolo, onde se liga as “proteinas ribossormcas” 
para formar produtos de condcnsagao granular que sao subunidades primordiais dos ribossomos. 
Essas subunidades sao entao liberadas do nucleolo e transportadas atraves dos grandes poros do 
envelope nuclear para quase todas as partes do citoplasma. Depois de entrarem no citoplasma, as 
subunidades sao montadas para formar ribossomos maduros e funcionais. Portanto, as proteinas sao 
formadas no citoplasma da celula, e nao no nucleo celular, pois o nucleo nao contem ribossomos 
maduros. 

miRNA E RNA DE BAIXA INTERFERENCE 

Um quarto tipo de RNA na celula e o microRNA (miRNA). miRNA sao fragmentos curtos de fita unica 
de RNA (21 a 23 nucleotideos), que regulam a expressao genica (Fig. 3-10). Os miRNAs sao 
decodificados do DNA transcrito de genes, mas nao sao traduzidos em proteinas e, assim, sao 
comumente denominados RNA nao codificado. Os miRNAs sao transformados pela celula em 
moleculas que sao complementares ao mRNA e agem para diminuir a expressao genica. A formagao 
de miRNAs envolve processamento especial de precursor primario mais longo dos RNAs, 
denominado pri-miRNAs, que sao os primeiros transcritos do gene. Os pri-miRNAs sao 
transformados, no nucleo da celula, pelo complexo microprocessador em pre-miRNAs, que consiste 
em uma estrutura haste-alga com 70 nucleotideos. Esses pre-miRNAs sao, entao, posteriormente 
transformados no citoplasma por uma enzima cortadora especifica, que ajuda a montar um complexo 
silenciador induzido por RNA (RISC) e gera miRNAs. 

Os miRNAs regulam a expressao genica por se ligar a regiao complementar do RNA e promovem 
repressao da tradugao, ou degradagao do mRNA, antes que este possa ser traduzido pelo ribossomo. 
Acredita-se que os miRNAs tern papel importante na regulagao normal da fimgao celular, e 
alteragoes das fiingoes do miRNA foram associadas as doengas, como cancer e doengas cardiacas. 

Outro tipo de miRNA e o RNA de baixa interferencia (siRNA), tambem chamado RNA silenciador 
ou RNA de pouca interferencia. Os siRNAs sao moleculas curtas, de dupla fita de RNA, com 20 a 
25 nucleotideos de comprimento, que interferem na expressao de genes especificos. Geralmente, os 
siRNAs se referem a miRNAs sinteticos e podem ser administrados para silenciar a expressao de 
genes especificos. Eles sao projetados para evitar a trans formagao nuclear pelo complexo 
microprocessador e, apos o siRNA entrar no citoplasma, ele ativa os complexos silenciadores RISC, 
impedindo a tradugao do mRNA. Os siRNAs podem ser adaptados a qualquer sequencia especifica 
do gene. Por conta disso, eles podem ser usados para impedir a tradugao de qualquer mRNA e, por 


consequencia, a expressao por qualquer gene pelo qual a sequencia de nucleotideo e conhecida. 
Alguns pesquisadores propuseram que os siRNAs podem se tornar uteis como ferramenta 
terapeutica, para silenciar genes que contribuemna patofisiologia de doen^as. 
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Figura 3-10. Regulagao da expressao genica por microRNA (miRNA). O miRNA primario (pri-miRNA), o primeiro a ser 
transcrito no gene processado no nucleo celular, pelo complexo microprocessador, sao convertidos em pre-miRNA. Esses 











pre-miRNAs sao entao transformados no citoplasma, pela cortadora, enzima que ajuda a montar o complexo silenciador 
induzido por RNA(RISC) e gera miRNAs. Os miRNAs regulam a expressao genica se ligando a regiao complementar do 
RNAe reprimindo tradugao ou promovendo a degradagao do RNAmensageiro (mRNA), antes que este possa ser traduzido 
pelo ribossomo. 

FORMAQAO DE PROTEINAS NOS RIBOSSOMOS — O PROCESSO DE 
TRADUQAO 

Quando a molecula de mRNA entra em contato com um ribossomo, a fita de RNA passa atraves do 
ribossomo, comegando por uma extremidade predeterminada, especificada por uma sequencia de 
bases de RNA, chamada codon de “iniciagao de cadeia”. Entao, como mostra a Figura 3-9, enquanto 
o mRNA atravessa o ribossomo, a molecula de proteina e formada — um processo chamado 
tradugao. Assim, o ribossomo le os codons do mRNA, semelhante a “leitura” de fita por meio da 
cabega de reprodu^ao de gravador. Entao, quando o codon de “parada” (ou de “terminagao de 
cadeia”) passa pelo ribossomo, o fim da molecula de proteina e sinalizado e a molecula e liberada 
no citoplasma. 

Polirribossomos. Uma so molecula de mRNA pode formar moleculas de proteina em varios 
ribossomos ao mesmo tempo, pois a extremidade inicial do filamento de RNA pode passar para 
ribossomos sucessivos, depois de deixar o primeiro, como mostrado na parte inferior esquerda das 
Figuras 3-9 e 3-11. As moleculas de proteina estao em diferentes estagios de desenvolvimento, em 
cada ribossomo. Consequentemente, agrupamentos de ribossomos ocorrem com frequencia, com 3 a 
10 ribossomos simultaneamente ligados a uma so molecula de mRNA. Esses agrupamentos sao 
chamados de polirribossomos. 

E especialmente importante observar que o mRNA pode originar molecula de proteina em qualquer 
ribossomo; isto e, nao ha especificidade dos ribossomos para determinados tipos de proteina. O 
ribossomo e simplesmente o local fisico no qual as reagoes quimicas ocorrem. 
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Figura 3-11. Estrutura fisica dos ribossomos e sua relagao funcional com o RNA mensageiro, RNA de transference e 
reticulo endoplasmatico durante a formapao de moleculas de proteina. 


Muitos Ribossomos Ligam-se ao Reticulo Endoplasmatico. No Capitulo 2, foi observado 
que muitos ribossomos aderem ao reticulo endoplasmatico. Essa ligagao ocorre porque as 
extremidades iniciais de muitas moleculas de proteina em formagao tern sequencias de aminoacidos 
que se ligam imediatamente a locais receptores especificos no reticulo endoplasmatico; isso faz com 
que essas moleculas atravessem a parede e entrem na matriz do reticulo endoplasmatico. Esse 
processo confere uma aparencia granular a essas partes do reticulo onde as proteinas estao sendo 
formadas e introduzidas na matriz do reticulo. 

A Figura 3-11 mostra a rela^ao funcional do mRNA com os ribossomos e o modo pelo qual estes se 
ancoram a membrana do reticulo endoplasmatico. Observe o processo de tradugao do mesmo 
filamento de mRNA ocorrendo em varios ribossomos ao mesmo tempo. Observe tambem as cadeias 
recem-formadas de polipeptidios (proteina) atravessando a membrana do reticulo endoplasmatico e 
entrando na matriz endoplasmatica. 

Deve-se observar que, exceto nas celulas glandulares, onde sao formadas grandes quantidades de 
vesiculas secretorias contendo proteinas, a maioria das proteinas sintetizadas pelos ribossomos e 
liberada diretamente no citosol, em vez de no reticulo endoplasmatico. Essas proteinas sao enzimas e 
proteinas estruturais internas da celula. 

Passos Qulmicos na Slntese de Proteinas. Alguns dos eventos quimicos que ocorrem na 
sintese da molecula de proteina sao mostrados na Figura 3-12. Essa figura mostra reagoes 
representativas para tres aminoacidos distintos, AA,, AA 2 e AA 20 . Os estagios das reagoes sao os 
seguintes: 

1. Cada aminoacido e ativado por processo quimico, no qual o ATP se combina com o aminoacido 
para formar o complexo monofosfato de adenosina com o aminoacido , cedendo duas liga^oes de 



fosfato de alta energia no processo. 

2. O aminoacido ativado, comexcesso de energia, combina-se com o tRNA especifico para formar 
o complexo aminoacido-tRNA e ao mesmo tempo libera o monofosfato de adenosina. 

3. O tRNA, que carrega o complexo de aminoacido, faz contato entao com a molecula de mRNA no 
ribossomo, onde o anticodon do tRNA se une temporariamente ao codon especifico do mRNA, 
assim alinhando o aminoacido na sequencia apropriada para formar a molecula de proteina. 

Entao, sob a influencia da enzima peptidiltransferase (uma das proteinas no ribossomo), sao 
formadas ligagoes peptidicas entre os sucessivos aminoacidos, com crescimento progressive da 
cadeia de proteina. Esses eventos quimicos requerem energia de duas ligagoes adicionais de fosfato 
de alta energia, totalizando quatro ligagoes de alta energia para cada aminoacido adicionado a cadeia 
de proteinas. Assim, a sintese de proteinas e umdos processos que mais consomem energia na celula. 
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Figura 3-12. Eventos quimicos na formaqao de uma molecula de proteina. AMP, monofosfato de adenosina; ATP, trifosfato 
de adenosina; tRNA, RNAde transference. 


Ligagao Peptidica. Os sucessivos aminoacidos na cadeia de proteinas combinam-se entre si 
segundo a reagao tipica: 





NH 2 O HR 

I II II 

R-C-C-OH + H- N- C- COOH -► 

NH 2 O H R 

I II I I 

R-C-C-N-C - COOH + H 2 0 

Nessa reagao quimica, um radical hidroxila (OH - ) e removido do radical COOH do primeiro 
aminoacido, e um hidrogenio (H + ) e removido do grupo NH 2 do outro aminoacido. Esses se 
combinam para formar agua, e os dois locais reativos restantes, nos dois aminoacidos sucessivos, 
ligam-se um ao outro, resultando em molecula unica. Esse processo e chamado ligagao peptidica. 
Para cada aminoacido acrescentado, uma nova ligagao peptidica e formada. 

SINTESE DE OUTRAS SUBSJANCIAS NA CELULA 

Milhares de enzimas proteicas, formadas do modo descrito antes, controlam essencialmente todas as 
outras reagoes quimicas que ocorrem nas celulas. Essas enzimas promovem a sintese de lipidios, 
glicogenio, purinas, pirimidinas, e de centenas de outras substancias. Discutiremos muitos desses 
processos de sintese em relagao ao metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas nos 
Capltulos 68 a 70. Cada uma dessas substancias contribui para as diversas fungoes celulares. 

CONTROLE DA FUNQAO DO GENE E DA ATIVIDADE BIOQUIMICA NAS 
CELULAS 

Da nossa discussao ate aqui, fica claro que os genes controlam tanto as fungoes flsicas quanto 
quimicas das celulas. Entretanto, o grau de ativagao dos respectivos genes deve ser tambem 
controlado; caso contrario, algumas partes da celula poderiam crescer demasiadamente ou algumas 
reagoes quimicas exageradas poderiam ate matar a celula. Cada celula tern mecanismos potentes de 
feedback interno para o controle que mantem as diversas operagoes fiincionais da celula coordenadas 
entre si. Para cada gene (aproximadamente 30.000 genes no total), existe pelo menos um desses 
mecanismos de feedback. 

Ha basicamente dois metodos pelos quais as atividades bioquimicas na celula sao controladas: (1) 
regulagao genica, na qual o grau de ativagao dos genes e a formagao de produtos geneticos sao 
controlados, e (2) regulagao enzimatica, na qual os niveis de atividade das enzimas ja formadas na 
celula sao controlados. 


REGULAQAO GENICA 





A regulagao genica, ou regulagao da expressao genica cobre o processo inteiro desde a transcrigao 
do codigo genetico, no nucleo, ate a formagao de proteinas no citoplasma. A regulagao da expressao 
genica fornece a todos os organismos vivos a capacidade de responder a mudangas ambientais. Nos 
animais que apresentam diversos tipos de celulas, tecidos e orgaos, a regulagao diferenciada da 
expressao genica tambem permite aos varios tipos distintos de celulas no corpo realizarem suas 
fimgoes especializadas. Apesar de o miocito cardiaco conter o mesmo codigo genetico de celula do 
epitelio tubular renal, muitos genes sao expressos nas celulas cardiacas que nao o sao nas celulas 
tubulares renais. A medida mais valida da “expressao” genica e se (e quanto) de produtos do gene 
(proteinas) sao produzidos, pois as proteinas executam fimgoes celulares especificadas pelos seus 
genes. A regulagao da expressao genica pode ocorrer em qualquer etapa das vias de transcrigao, 
produgao de RNA e tradugao. 

O Controle da Expressao Genica pelos Promotores. A sintese das proteinas celulares e 
processo complexo que se inicia com a transcrigao do DNA em RNA. A transcrigao do DNA e 
controlada por elementos regulatorios encontrados no promotor do gene (Fig. 3-13). Nos eucariotas, 
que incluem todos os mamiferos, o promotor basal consiste em sequencia de 7 bases (TATAAAA), 
denominada caixa TATA, o sitio de ligagao para a proteina de ligagao TATA (TBP) e para serie de 
varios outros fatores de transcrigao, coletivamente denominados complexo IID de fatores de 
transcrigao. Somando-se ao complexo IID dos fatores de transcrigao, essa regiao e onde o fator de 
transcrigao LIB se liga a polimerase 2 dos DNA e RNA para facilitar a transcrigao de DNA em RNA. 
Esse promotor basal e encontrado em todos os genes codificadores de proteinas e a polimerase deve 
se ligar com o promotor basal antes que inicie seu deslocamento ao longo da fita de DNA e sintetize 
RNA. O promotor a jusante esta localizado acima e mais afastado do sitio do inicio da transcrigao e 
contem varios sitios de ligagao para fatores de transcrigao positivos e negativos que podem afetar a 
transcrigao por interagoes com as proteinas ligadas ao promotor basal. A estrutura e o sitio de 
ligagao do fator de transcrigao no promotor a jusante variam de gene para gene, para dar origem a 
diferentes padroes de expressao de genes, emdiferentes tecidos. 

A transcrigao de genes em eucariotas e tambem influenciada por potenciadores , que sao regioes do 
DNA que podem se ligar a fatores de transcrigao. Os potenciadores podem estar localizados a 
grandes distancias do gene onde atuam ou ate em cromossomo diferente. Eles podem estar 
localizados antes ou depois do gene que regulam Apesar de os potenciadores poderem estar 
localizados a grandes distancias do seu gene-alvo, eles podem estar relativamente proximos, quando 
o DNA e enrolado no nucleo. Estima-se que existem 110.000 potenciadores de sequencias de genes 
no genoma humano. 

Na organizagao do cromossomo, e importante separar genes ativos que estao sendo transcritos dos 
genes que sao reprimidos. Essa separagao pode ser desafiadora, pois multiplos genes podem estar 


localizados bem proximos no cromossomo. Isso e realizado pelos cromossomos isoladores. Esses 
isoladores sao sequencias de genes que formam barreira, para que um gene especifico seja isolado 
de influences transcricionais dos genes adjacentes. Os isoladores podem variar muito na sua 
sequencia de DNA e nas proteinas que a eles se ligam. O modo pelo qual a atividade do isolador 
pode ser modulada e pela metilagao do DNA. Esse e o caso do gene do fator de crescimento 
semelhante a insulina II (IGF-2) de mamifero. O alelo da mae contem isolador entre o potenciador e 
o promotor do gene que permite a ligagao do repressor transcricional. Entretanto, a sequencia paterna 
do DNA e metilada de tal forma que impega o repressor transcricional de se ligar ao potenciador e o 
gene do IGF-2 e expresso da copia paterna do gene. 
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Figura 3-13. Transcrigao genetica em celulas eucarioticas. Disposigao complexa de modulos de multiplos potenciadores 
emaranhados, intercalados, com elementos isoladores que podem estar localizados tanto acima quanto abaixo do 
promotor basal que contem a caixa TATA (TATA), elementos promotores proximais (elementos responsivos, RE) e 
sequencias iniciadoras (INR). 


Outros Mecanismos de Controle da Transcrigao pelo Promotor. Variagoes no mecanismo 
basico de controle do promotor foram rapidamente descobertas nas ultimas 2 decadas. Sementrar em 
detalhes, listamos algumas delas: 

1. O promotor frequentemente e controlado por fatores de transcri^ao localizados em algum lugar 
do genoma. Isto e, o gene regulador codifica a proteina reguladora que, por sua vez, age como 
substancia ativadora ou repressora da transcrigao. 

2. Ocasionalmente, muitos promotores diferentes sao controlados, ao mesmo tempo, pela mesma 
proteina reguladora. Em alguns casos, a mesma proteina reguladora fiinciona como ativador para 
um promotor e como repressor para outro. 

3. Algumas proteinas sao controladas, nao no ponto de inicio da transcrigao na fita de DNA, porem, 
mais adiante, ao longo da fita. As vezes, o controle nao se da nem mesmo na fita de DNA em si, 







mas durante o processamento das moleculas de RNA no nucleo, antes de serem liberadas para o 
citoplasma; o controle pode ocorrer tambem ao nivel da formagao da proteina no citoplasma, no 
decorrer da tradugao do RNApelos ribossomos. 

4. Em celulas nucleadas, o DNA nuclear esta empacotado em unidades estruturais especificas, os 
cromossomos. Em cada cromossomo, o DNA se enrola ao redor de pequenas proteinas chamadas 
histonas, que, por sua vez, sao mantidas firmemente unidas, em estado compactado, por outras 
proteinas diferentes. Enquanto o DNA estiver no estado compactado, ele nao forma RNA. 
Entretanto, diversos mecanismos de controle recentemente descobertos podem fazer com que 
determinadas areas dos cromossomos se descompactem, de forma que a transcrigao parcial do 
RNA possa ocorrer. Mesmo assim, fatores de transcrigao especificos controlam a efetiva 
velocidade de transcrigao pelo promotor no cromossomo. Assim, hierarquias ainda mais altas de 
controle sao empregadas para estabelecer a devida fimgao celular. Adicionalmente, sinais no 
exterior da celula, tais como alguns dos hormonios do organismo, podem ativar areas 
cromossomicas especificas e fatores especificos de transcrigao, controlando dessa forma a 
maquinaria quimica do fimcionamento da celula. 

Como existem mais de 30.000 diferentes genes em cada celula humana, nao e surpreendente o 
grande numero de formas pelas quais a atividade genetica pode ser controlada. Os sistemas de 
controle de genes sao especialmente importantes para o controle de concentragoes intracelulares de 
aminoacidos, de derivados de aminoacidos e de substratos intermediaries e produtos do metabolismo 
de carboidratos, lipidios e proteinas. 

CONTROLE DA FUNQAO INTRACELULAR PELA REGULAQAO 

enzimAtica 

Alem do console da fimgao celular pela regulagao genica, as atividades celulares sao controladas 
tambem por inibidores ou ativadores intracelulares que agem diretamente sobre enzimas 
intracelulares especificas. Dessa forma, a regulagao enzimatica representa a segunda categoria de 
mecanismos, pelos quais as fimgoes bioquimicas das celulas podem ser controladas. 

Inibigao Enzimatica. Algumas substancias quimicas formadas na celula tern efeitos diretos de 
feedback que inibem os sistemas de enzimas que as sintetizam. Quase sempre o produto sintetizado 
age na primeira enzima da sequencia, mais do que nas enzimas subsequentes; em geral, o produto se 
liga diretamente a enzima, causando alostericamente alteragao conformacional que a inativa. Pode- 
se, com facilidade, reconhecer a importancia de desativar a primeira enzima: isso evita a formagao 
de produtos intermediaries que nao seriamusados. 

A inibigao enzimatica e outro exemplo de controle por feedback negativo; e responsavel pelo 



controle das concentrates intracelulares de diversos aminoacidos, purinas, pirimidinas, vitaminas e 
outras substancias. 

Ativagao Enzimatica. Enzimas que estao normalmente inativas podem ser ativadas quando 
necessario. Um exemplo desse fenomeno ocorre quando da deplete dos estoques celulares de ATP. 
Nesse caso, quantidade consideravel de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) comega a ser 
formada como produto da quebra do ATP; a presenga desse AMPc, por sua vez, de imediato ativa a 
enzima fosforilase que cliva a glicogenio fosforilase, liberando moleculas de glicose que sao 
rapidamente metabolizadas, fornecendo energia para repor os estoques de ATP. Assim, o AMPc age 
como um ativador para a enzima fosforilase e dessa forma participa do controle da concentrate 
intracelular de ATP. 

Outro exemplo interessante de inibi^ao e ativagao enzimaticas ocorre na formagao de purinas e 
pirimidinas. Compostos desses grupos sao necessarios para a celula, em quantidades 
aproximadamente iguais, para a forma^ao de DNA e RNA. Quando as purinas sao formadas, elas 
inibem as enzimas que sao necessarias para a sua formate adicional. Entretanto, elas ativam as 
enzimas para a forma to de pirimidinas. Inversamente, as pirimidinas inibem suas proprias enzimas, 
mas ativam as enzimas da purina. Dessa maneira, ha interagao continua dos sistemas de sintese 
dessas duas substancias, e o resultado e a quantidade igual das duas substancias nas celulas, a 
qualquer tempo. 

Resumo. Ha dois mecanismos principais pelos quais as celulas controlam as proporgoes e 
quantidades adequadas dos diferentes constituintes celulares: (1) regulagao genica; e (2) regulagao 
enzimatica. Os genes podem ser ativados ou inibidos, e, da mesma forma, os sistemas enzimaticos 
podem ser ativados ou inibidos. Esses mecanismos reguladores geralmente funcionam como sistemas 
de controle por feedback que monitoram continuamente a composite bioquimica da celula e fazem 
corregoes quando necessario. Entretanto, ocasionalmente, as substancias externas a celula 
(especialmente, alguns dos hormonios discutidos ao longo deste texto) tambem controlam as reagoes 
bioquimicas intracelulares, ativando ou inibindo um ou mais sistemas de controle intracelulares. 

O SISTEMA GENETICO-DNA CONJROLA A REPRODUQAO CELULAR 

A reprodugao celular e outro exemplo do papel ubiquo que o sistema genetico-DNA exerce em todos 
os processos da vida. Os genes e seus mecanismos reguladores determinam as caracteristicas de 
crescimento das celulas e, tambem, quando ou se essas celulas se dividirao para formar novas 
celulas. Dessa forma, o sistema genetico controla cada estagio do desenvolvimento do ser humano, 
do ovo, uma so celula fertilizada, ate o organismo completo e fiincionante. Assim, se existe algum 
tema central da vida, esse e o sistema genetico-DNA. 



Ciclo de Vida da Celula 


O ciclo de vida da celula e o periodo desde a reprodugao celular ate a proxima reprodugao da 
celula. Quando celulas de mamiferos nao sao inibidas e se reproduzem o mais rapido que podem, 
esse ciclo de vida pode ser de apenas 10 a 30 horas. E encerrado por uma serie de eventos fisicos 
distintos, denominada mitose, que resulta na divisao da celula em duas novas celulas-filhas. Os 
eventos da mitose sao mostrados na Figura 3-14 e sao descritos mais adiante. O estagio de mitose 
propriamente dito, porem, dura cerca de 30 minutos, de forma que mais de 95% do ciclo de vida das 
celulas de reproducao rapida sao representados pelo intervalo entre as mitoses, chamado interfase. 

Exceto em condi^oes especiais de rapida reproducao celular, fatores inibitorios quase sempre 
tornam lento ou cessam o ciclo de vida da celula. Portanto, diferentes celulas do corpo tern periodos 
do ciclo de vida que variam de 10 horas, para celulas da medula ossea altamente estimuladas, ate o 
periodo de duragao da vida do corpo humano para a maioria das celulas nervosas. 
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Figura 3-14. Estagios da reprodugao celular. A, B e C, Profase. D, Prometafase. E, Metafase. F, Anafase. G e H, Telofase. 


A Reprodugao Celular Comega com a Replicagao do DNA 

Assim como em quase todos os outros eventos importantes na celula, a reprodugao comega no 
proprio nucleo. O primeiro passo e a replicagao (duplicagao) de todo o DNA nos cromossomos. 
Somente depois de ocorrer esta replicagao e que pode ocorrer a mitose. 

O DNA comega a se duplicar cerca de 5 a 10 horas antes da mitose, e a duplicagao e completada 
em 4 a 8 horas. O resultado da duplicagao e a formagao de duas replicas identicas de todo o DNA. 
Essas replicas vao ser o DNA das duas novas celulas-filhas que serao formadas pela mitose. Depois 
da replicagao do DNA, ocorre outro periodo, de 1 a 2 horas, antes do inicio abrupto da mitose. 





Mesmo durante esse periodo, alteragoes preliminares que levarao ao processo mitotico comegam a 
ocorrer. 

Eventos Quimicos e Fisicos da Replicagao de DNA. O DNA e replicado de maneira muito 
semelhante a forma que o RNA e transcrito do DNA, exceto por algumas importantes diferencas: 

1. Ambas as fitas de DNAemcada cromossomo sao replicadas, nao apenas uma delas. 

2. Ambas as fitas inteiras da helice de DNA sao replicadas de ponta a ponta, em vez de pequenas 
porgoes dela, como ocorre na transcrigao do RNA. 

3. As principals enzimas para a replicagao do DNA formam o complexo de multiplas enzimas 
chamado DNA polimerase que e comparavel a RNApolimerase. A DNA polimerase se adere e se 
move ao longo da fita molde de DNA, enquanto outra enzima, a DNA ligase, catalisa a ligagao dos 
sucessivos nucleotideos do DNA uns aos outros, usando ligagoes de fosfato de alta energia para 
energizar essas ligagoes. 

4. A formagao de cada nova fita de DNA ocorre, simultaneamente, em centenas de segmentos ao 
longo de cada uma das fitas da helice, ate que toda ela seja replicada. Entao, as extremidades das 
subunidades sao unidas pela enzima DNA-ligase. 

5. Cada fita de DNA recem-formada permanece aderida por pontes de hidrogenio soltas ao 
filamento de DNA original, que serviucomo molde. As duas fitas entao se enrolamem helice. 

6. Como as helices de DNA em cada cromossomo tern aproximadamente 6 centimetros de 
comprimento e milhoes de voltas da helice, seria impossivel para as duas helices de DNA recem- 
formadas se desenrolarem uma da outra se nao houvesse um mecanismo especial. Esse 
desenrolamento e conseguido por meio de enzimas que periodicamente cortam cada helice ao 
longo de seu comprimento, giram cada segmento o suficiente para causar a separagao e depois 
emendam a helice. Assim, as duas novas helices ficam desenroladas. 

Reparo de DNA, “Leitura de Prova” de DNA e “Mutagao”. Durante mais ou menos uma 
hora, entre a replicagao do DNA e o inicio da mitose, ha um periodo de reparo bastante ativo e de 
“leitura de prova” das fitas de DNA. Onde nucleotideos inapropriados foram pareados aos 
nucleotideos da fita molde original, enzimas especiais cortam as areas defeituosas e as substituem 
por nucleotideos complementares adequados. Esse processo de reparagao, que e conseguido pelas 
mesmas DNA polimerases e DNA ligases que sao usadas na replicagao e chamado de leitura de 
prova do DNA. 

Como consequencia do reparo e da leitura de prova, o processo de transcrigao raramente comete 
um erro. Quando existe erro, tem-se uma mutagao. A mutagao causa a formagao de proteina anormal 
na celula, substituindo a proteina necessaria, geralmente levando ao funcionamento anormal da celula 
e, as vezes, ate mesmo a morte celular. Contudo, devido ao fato de existirem 30.000 ou mais genes no 



genoma humano e de que o periodo de uma geragao humana e de cerca de 30 anos, seriam esperadas 
ate 10 ou mais mutagoes na passagem do genoma dos pais para o filho. Como protegao extra, 
entretanto, cada genoma humano contem dois conjuntos distintos de cromossomos com genes quase 
identicos. Assim, um gene fiincional de cada par esta quase sempre disponivel para o filho, a 
despeito das mutagoes. 

CROMOSSOMOS E SUAS REPLICAQOES 

As helices de DNA, no nucleo, sao empacotadas nos cromossomos. A celula humana contem 46 
cromossomos, dispostos em 23 pares. No par, a maioria dos genes em um dos cromossomos e 
identica ou quase identica aos genes do outro cromossomo; portanto, geralmente se pode afirmar que 
os genes existem em pares, embora nem sempre seja este o caso. 

Alem do DNA, existe grande quantidade de proteinas no cromossomo, compostas principalmente de 
histonas, diversas moleculas pequenas com cargas eletricas positivas. As histonas sao organizadas 
em grande numero de estruturas em forma de carretel. Pequenos segmentos da helice de DNA se 
enrolam sequencialmente nessas estruturas. 

As estruturas de histona desempenham papel importante na regulagao da atividade do DNA, pois 
enquanto o DNA estiver bem empacotado, ele nao podera fiincionar como molde para a formagao de 
RNA ou para a replicagao de novo DNA. Algumas das proteinas reguladoras sao capazes de 
afrouxar o empacotamento do DNA pelas histonas do DNA e assim permitir que pequenos segmentos 
formem RNA. 

Varias outras proteinas, alem das histonas, tambem sao componentes importantes dos cromossomos, 
fiincionando como proteinas estruturais cromossomicas e, quando associadas a maquinaria de 
regulagao genica, como ativadores, inibidores e enzimas. 

A replicagao completa dos cromossomos ocorre poucos minutos apos a replicagao das helices de 
DNA ser concluida; as novas helices de DNA reunem novas moleculas necessarias de proteina. Os 
dois cromossomos recem-formados permanecem aderidos um ao outro (ate o momenta da mitose) no 
ponto chamado centrdmero, localizado proximo aos seus centros. Esses cromossomos duplicados, 
poremainda aderidos, sao chamados cromatides. 

MITOSE CELULAR 

O processo proprio pelo qual a celula se divide em duas novas celulas e chamado mitose. Uma vez 
que cada cromossomo tenha sido duplicado para formar as duas cromatides, em muitas celulas, a 
mitose segue automaticamente emquestao de 1 ou2 horas. 


Aparelho Mitotico: Fungao dos Centriolos. Um dos primeiros eventos da mitose ocorre no 



citoplasma, durante a ultima parte da interfase, em torno de pequenas estruturas denominadas 
centriolos. Como mostra a Figura 3-14, dois pares de centriolos ficam juntos, proximos a um dos 
polos do nucleo. Esses centriolos, como o DNA e os cromossomos, tambem foram replicados 
durante a interfase, geralmente logo antes da replicacao do DNA. Cada centriolo e um pequeno corpo 
cilindrico de cerca de 0,4 micrometro de comprimento e de 0,15 micrometro de diametro; consiste 
principalmente em nove estruturas tubulares paralelas, organizadas em forma de cilindro. Os dois 
centriolos de cada par formam angulos retos entre si. Cada par de centriolos, juntamente com o 
materialpericentriolar aderido, e chamado de centrossomo. 

Pouco antes que a mitose ocorra, os dois pares de centriolos comegam a se separar um do outro. 
Esse movimento e causado pela polimerizagao de microtubulos de proteina que crescem entre os 
respectivos pares de centriolos e, por fim, os separa. Ao mesmo tempo, outros microtubulos crescem 
radialmente de cada par de centriolos, formando estrela espinhosa, denominada aster , em cada 
extremidade da celula. Alguns dos espinhos da aster penetram na membrana nuclear e ajudam a 
separar os dois conjuntos de cromatides durante a mitose. O complexo de microtubulos, que se 
estende entre os dois novos pares de centriolos, e chamado de fuso, e o conjunto complete de 
microtubulos mais os dois pares de centriolos sao chamados aparelho mitotico. 

Profase. O primeiro estagio da mitose, chamado profase , e mostrado na Figura 3-14A, B e C. 
Enquanto o fuso esta se formando, os cromossomos do nucleo (que na interfase consistem em fitas 
frouxamente enroladas) se condensam em cromossomos bemdefinidos. 

Prometafase. Durante a prometafase (Fig. 3-14D), os espinhos de microtubulos crescendo da aster 
fragmentam o envelope nuclear. Ao mesmo tempo, multiplos microtubulos da aster aderem as 
cromatides nos centromeres, regiao em que os pares de cromatides ainda estao ligados entre si; os 
tubulos, entao, puxam uma cromatide de cada par em diregao a um polo celular e sua parceira para o 
polo oposto. 

Metafase. Durante a metafase (Fig. 3-14E), as duas asteres do aparelho mitotico sao empurradas, 
separando-se. Acredita-se que este empurrao ocorra porque os espinhos microtubulares das duas 
asteres, onde eles se interdigitam para formar o fuso mitotico, se empurram e se separam. Umas 
minusculas moleculas de proteinas contrateis, chamadas “motores moleculares ”, talvez compostas da 
proteina actina, se estendam entre os respectivos fusos e, em uma a^ao de andar {stepping) 
semelhante a que ocorre no musculo, fazem os espinhos deslizar um sobre o outro em diregoes 
opostas. Simultaneamente, as cromatides sao firmemente puxadas petes microtubulos a elas aderidos 
para o proprio centre da celula, alinhando-se para formar a placa equatorial do fuso mitotico. 

Anafase. Durante esta fase (Fig. 3-14F), as duas cromatides de cada cromossomo sao separadas no 


centromero. Todos os 46 pares de cromatides sao separados, formando dois conjuntos distintos de 46 
cromossomos-filhos. Um desses conjuntos e puxado em diregao a uma aster mitotica, e o outro e 
puxado em diregao a outra aster, enquanto os dois polos da celula em divisao sao empurrados, 
separando-os ainda mais. 

Telofase. Na telofase (Fig. 3-14G e H), os dois conjuntos de cromossomos-filhos estao 
completamente separados. Entao, o aparelho mitotico se dissolve, e nova membrana nuclear se 
desenvolve ao redor de cada conjunto de cromossomos. Essa membrana e formada de partes do 
reticulo endoplasmatico que ja estao presentes no citoplasma. Logo apos, a celula e pingada emduas 
metades a meio caminho entre os dois nucleos. Esse pingamento ocorre em consequencia da 
formagao de um anel contratil de microfilamentos, compostos de actina e provavelmente de miosina 
(as duas proteinas contrateis dos musculos) na regiao em que a celula se dividira, e que acaba por 
separa-las nas duas celulas-filhas. 

CONTROLE DO CRESCIMENTO E DA REPRODUQAO CELULAR 

Algumas celulas crescem e se reproduzem sempre, tais como as celulas da medula ossea que formam 
as celulas sanguineas, as celulas das camadas germinativas da pele e as do epitelio do intestino. 
Muitas outras celulas, entretanto, tais como as celulas de musculo liso, podem nao se reproduzir por 
muitos anos. Umas poucas celulas, tais como os neuronios e a maioria das celulas do musculo 
estriado, nao se reproduzem durante a vida inteira da pessoa, exceto durante o periodo original de 
vida fetal. 

Em certos tecidos, a insuficiencia de alguns tipos de celulas faz com que elas cres^am e se 
reproduzam rapidamente ate que sua quantidade seja novamente apropriada. Por exemplo, em alguns 
animais jovens, sete oitavos do figado podem ser removidos cirurgicamente, e as celulas 
remanescentes crescerao e se dividirao ate que a massa hepatica retorne ao normal. Esse mesmo 
fenomeno ocorre em muitas celulas glandulares e na maioria das celulas da medula ossea, do tecido 
subcutaneo, do epitelio intestinal e quase em qualquer outro tecido, com excegao das celulas muito 
diferenciadas, como as nervosas e musculares. 

Os mecanismos que mantem o numero adequado dos diferentes tipos de celulas no corpo sao ainda 
mal conhecidos. Entretanto, experimentos demonstraram pelo menos tres formas pelas quais o 
crescimento pode ser controlado. Primeiro, o crescimento geralmente e controlado por fatores de 
crescimento que advem de outras partes do corpo. Alguns desses fatores de crescimento circulam no 
sangue, mas outros se originamnos tecidos adjacentes. Por exemplo, as celulas epiteliais de algumas 
glandulas, como o pancreas, nao conseguem crescer sem o fator de crescimento derivado do tecido 
conjuntivo da propria glandula. Segundo, a maioria das celulas normals para de crescer quando nao 


existe mais espago para o crescimento. Isso ocorre quando as celulas crescem em culturas de tecidos; 
elas crescem ate entrarem em contato com objeto solido e entao o crescimento cessa. Terceiro, - 
celulas em cultura geralmente param de crescer quando minusculas quantidades de suas proprias 
secregoes se acumulam no meio de cultura. Esse mecanismo tambem poderia constituir um meio de 
controle de crescimento por feedback negativo. 

Os Teldmeros Evitam a Degradagao dos Cromossomos. Um telomero e uma regiao de 
sequencias de nucleotideos repetidos localizados em cada extremidade de uma cromatide (Fig. 3- 
15). Os telomeros atuamcomo tampas protetoras que evitam a deterioragao do cromossomo durante a 
divisao celular. Durante a divisao celular, um pequeno pedago de RNA “iniciador” primer liga-se a 
fita de DNA para iniciar a replicagao. No entanto, uma vez que o primer nao se liga bem na 
extremidade da fita de DNA, a copia esta ausente numa pequena secgao do DNA. Em cada divisao 
celular, o DNA copiado perde nucleotideos adicionais da regiao do telomero. Dessa forma, as 
sequencias de nucleotideos fornecidos pelos teldmeros evitam a degradagao dos genes perto das 
extremidades dos cromossomos. Sem teldmeros, os genomas perderiam informagao progressivamente 
e seriam truncados apos cada divisao celular. Assim, os teldmeros podem ser considerados tampoes 
cromossomicos descartaveis que ajudam a manter a estabilidade dos genes, mas que se consomem de 
forma gradual durante as repetidas divisoes celulares. 

Cada vez que uma celula se divide, uma pessoa media perde 30 a 200 pares de bases nas 
extremidades dos teldmeros dessa celula. Nas celulas sanguineas humanas, o comprimento dos 
teldmeros esta compreendido entre 8.000 pares de bases ao nascimento e apenas 1.500 nos idosos. 
Eventualmente, quando os teldmeros atingem um comprimento critico, os cromossomos tornam-se 
instaveis e as celulas morrem. Acredita-se que esse processo de encurtamento dos teldmeros seja 
uma das principais causas de algumas alteragoes fisiologicas associadas ao envelhecimento. A 
erosao dos teldmeros pode produzir-se tambem como consequencia de doengas, especialmente 
aquelas associadas ao estresse oxidativo e inflamagao. 

Em algumas celulas, como as celulas-tronco da medula ossea ou da pele, que devem ser 
substituidas ao longo da vida, ou as celulas germinativas dos ovarios e testiculos, a enzima 
telomerase adiciona bases as extremidades dos teldmeros para que muitas mais geragoes celulares 
possam ocorrer. No entanto, na maioria das celulas do corpo a atividade da telomerase e geralmente 
baixa, e depois de varias geragoes as celulas herdam cromossomos defeituosos, tornam-se 
senescente e param de se dividir. Esse processo de encurtamento dos teldmeros e importante para 
regular a proliferagao celular e manter a estabilidade genica. Nas celulas cancerosas, a atividade da 
telomerase e ativada de forma anormal, de modo que o comprimento dos teldmeros e mantido, o que 
torna possivel a replicagao incontrolavel das celulas (Fig. 3-15). Consequentemente, alguns 
cientistas propuseram que o encurtamento dos teldmeros nos protege do cancer e outras doengas 


proliferativas. 



Figura 3-15. Controle da replicaqao celular por telomeros e telomerase. Os cromossomos das celulas estao cobertos nas 
suas extremidades por telomeros que, na ausencia de atividade da telomerase, sao encurtados em cada divisao celular ate 
que a celula deixe de se replicar. Consequentemente, a maioria das celulas do organismo nao pode replicar-se 
indefinidamente. Nas celulas cancerosas, a telomerase e ativada e o comprimento dos telomeros e mantido de modo que 
as celulas continuam a replicar-se de forma incontrolavel. 

Regulacao do Tamanho da Celula. O tamanho da celula e determinado, quase que totalmente, 
pela quantidade de DNA funcionante no nuclco. Se a replicacao do DNA nao ocorre, a celula cresce 
ate determinado tamanho e nele permanece. Inversamente, e possivel, pelo uso do composto 
colchicina, prevenir a formagao do fuso mitotico e, assim, evitar a mitose, embora a replicagao do 
DNA continue. Nesse caso, o nucleo contem quantidade de DNA maior que a normal, e a celula 
cresce proporcionalmente mais. Presume-se que esse crescimento resulte do aumento de produgao de 
RNA e de proteinas celulares que, por sua vez, fazem com que a celula fique maior. 

DIFERENCIAQAO CELULAR 

Caracteristica especial do crescimento e da divisao celulares e a diferenciagao celular , que 
significa altera^oes nas propriedades fisicas e fiincionais das celulas, a medida que elas proliferam 
no embriao, para formar diferentes estruturas e orgaos corporais. A descrigao de experimento 



especialmente interessante que ajuda a explicar esses processos e dada a seguir. 

Quando o nucleo de uma celula da mucosa intestinal de sapo e cirurgicamente implantado em ovulo 
de sapo do qual o nucleo original foi removido, o resultado e geralmente a formagao de sapo normal. 
Esse experimento demonstra que mesmo a celula da mucosa intestinal, que e celula bem diferenciada, 
carrega toda a informagao genetica necessaria para o desenvolvimento de todas as estruturas 
necessarias para o corpo do sapo. 

Portanto, fica claro que a diferenciagao resulta nao da perda de genes, mas da repressao seletiva de 
diferentes promotores geneticos. Na verdade, micrografias eletronicas sugeremque alguns segmentos 
das helices de DNA enrolados ao redor de nucleos de histona podem ficar tao condensados que nao 
mais se desenrolam para formar moleculas de RNA. Uma possivel explicagao para este cenario e a 
seguinte: supoe-se que o genoma celular comece, em determinado estagio da diferenciagao celular, a 
produzir proteina reguladora que reprime para sempre dado grupo de genes. Os genes reprimidos 
nunca mais funcionam. Independentemente do mecanismo, celulas humanas maduras produzem de 
8.000 a 10.000 proteinas, emvezdas possiveis 30.000 oumais se todos os genes estivessem ativos. 

Experimentos embriologicos mostram que certas celulas do embriao controlam a diferenciagao de 
celulas adjacentes. Por exemplo, o mesoderma cordicoprimordial e chamado organizador primario 
do embriao por formar foco ao redor do qual o embriao se desenvolve. Ela se diferencia em eixo 
mesoderma axial, que contem somitos segmentalmente organizados e, como resultado de indugoes 
nos tecidos circundantes, causa a formagao de essencialmente todos os orgaos do corpo. 

Outro exemplo de inducao ocorre quando as vesiculas do olho em desenvolvimento entram em 
contato com o ectoderma da cabega e fazem com que o ectoderma se espesse em uma placa do 
cristalino, que se dobra para dentro para formar o cristalino ocular. Assim, grande parte do embriao 
se desenvolve em decorrencia de tais indugoes, uma parte do corpo afetando outra. 

Assim, embora nosso entendimento da diferenciagao de celulas ainda seja incompleto, conhecemos 
muitos dos mecanismos de controle pelos quais a diferenciagao pode ocorrer. 

APOPTOSE--MORTE PROGRAMADA DAS CELULAS 

Os 100 trilhoes de celulas do corpo sao membros de uma comunidade altamente organizada, na qual 
o numero total de celulas e regulado, nao apenas pelo controle da intensidade da divisao celular, mas 
tambem pelo controle da intensidade da morte celular. Quando as celulas nao sao mais necessarias 
ou se tornam ameaga para o organismo, elas cometem algo como suicidio, que e a morte celular 
programada ou apoptose. Esse processo envolve cascata proteolitica especifica que faz com que a 
celula murche e condense, desmontando seu citoesqueleto e alterando sua superficie celular de forma 
que celula fagocitica ao seu redor, um macrofago, por exemplo, possa aderir a membrana celular e 
digerir a celula. 



Em contraste com a morte programada, as celulas que morrem em consequencia de uma lesao aguda 
geralmente incham e se rompem, devido a perda de integridade da membrana celular, processo 
chamado necrose celular. As celulas necroticas espalham seu conteudo, causando inflamagao e lesao 
das celulas ao seu redor. A apoptose, entretanto, e a morte ordenada da celula que resulta da 
desmontagem e fagocitose da celula antes que ocorra qualquer vazamento de seu conteudo, e as 
celulas ao redor normalmente permanecem saudaveis. 

A apoptose e iniciada pela ativagao da farmlia de proteases chamada caspases que sao enzimas 
sintetizadas e armazenadas na celula como pro-caspases inativas. Os mecanismos de ativagao das 
caspases sao complexos, mas, uma vez ativadas, as enzimas clivam e ativam outras pro-caspases, 
deflagrando a cascata que rapidamente quebra as proteinas da celula. A celula entao se desmonta, e 
seus restos sao rapidamente digeridos pelas celulas fagociticas na regiao. 

Quantidade imensa de apoptose ocorre em tecidos que estao sendo remodelados durante o 
desenvolvimento. Mesmo nos humanos adultos, bilhoes de celulas morrem a cada hora em tecidos 
como o intestino e a medula ossea e sao substituidas por novas celulas. A morte programada das 
celulas, entretanto, e normalmente equilibrada pela formagao de celulas novas em adultos saudaveis. 
Do contrario, os tecidos do corpo encolheriam ou cresceriam excessivamente. Estudos recentes 
sugerem que anormalidades na apoptose podem desempenhar papel-chave em doengas 
neurodegenerativas, tais como o mal de Alzheimer, bem como no cancer e em disturbios autoimunes. 
Alguns medicamentos que tern sido utilizados com sucesso na quimioterapia parecem induzir a 
apoptose das celulas cancerosas. 

CANCER 

O cancer e causado na maioria dos casos, por mutagao ou por alguma outra ativagao anormal de 
genes que controlam o crescimento e a mitose celulares. Os proto-oncogenes sao genes normals que 
codificam diversas proteinas responsaveis pelo controle da adesao, crescimento e divisao celular. Se 
mutados ou excessivamente ativados, os proto-oncogenes podem tornar-se em oncogenes com 
fimcionamento anomalo capazes de provocar cancer. Nos canceres humanos foram descobertos ate 
100 tipos distintos de oncogenes. 

Tambem presentes em todas as celulas estao os antioncogenes , denominados tambem de genes 
supressores tumorais, que suprimem a ativagao de oncogenes especificos. Portanto, a perda ou a 
inativacao de antioncogenes podem permitir a ativagao de oncogenes que levam ao cancer. 

Por varios motivos, apenas uma fragao reduzida das celulas que passam por mutagao no organismo 
produzira um cancer. Em primeiro lugar, a maioria das celulas alteradas tern capacidade menor de 
sobrevivencia do que as celulas normais e simplesmente morrem Em segundo lugar, apenas poucas 
dessas celulas alteradas que conseguem sobreviver se tornam cancerosas, pois mesmo a maioria das 



celulas mutantes ainda tem controles de feedback normais que previnem o crescimento excessivo. Em 
terceiro lugar, as celulas potencialmente cancerosas sao frequentemente destruldas pelo sistema 
imune do organismo, antes que formem um cancer. A maioria das celulas mutantes forma protemas 
anormais em consequencia de seus genes alterados, e essas protemas ativam o sistema imune do 
corpo, e este forma anticorpos ou linfocitos sensibilizados que reagem contra as celulas cancerosas, 
destruindo-as. Empessoas com supressao do sistema imunitario, por exemplo nas que tomamdrogas 
imunossupressoras depois de um transplante renal ou cardiaco, a probabilidade de desenvolver 
cancer e multiplicada ate cinco vezes. Em quarto lugar, em geral, diversos oncogenes devem ser 
ativados simultaneamente para causar cancer. Por exemplo, um desses genes poderia promover a 
rapida reprodugao de linhagem de celulas, mas o cancer ocorre porque nao existe gene mutante para 
formar os vasos sanguineos necessarios. 

O que causa a alteragao dos genes? Considerando o fato de que varios trilhoes de novas celulas sao 
formados a cada ano, nos humanos, uma pergunta melhor seria “Por que nem todos nos 
desenvolvemos milhoes ou bilhoes de celulas mutantes cancerosas?” A resposta e a incrivel precisao 
com que as moleculas de DNA cromossomico sao replicadas em cada celula antes que a mitose 
ocorra, e tambem o processo de leitura de prova que corta e repara filamentos de DNA anormais 
antes que o processo mitotico prossiga. Contudo, a despeito de todos esses sistemas de seguranga 
estabelecidos na evolugao, provavelmente uma celula recem-formada, em alguns milhoes, ainda tem 
caracteristicas mutantes significativas. 

Assim, como as mutagoes ocorrem ao acaso, pode-se supor que grande numero de canceres e o 
resultado do acaso. Entretanto, a probabilidade de mutagoes pode ser aumentada consideravelmente 
quando o organismo e exposto a fatores quimicos, fisicos ou biologicos, incluindo os seguintes: 

1. E bem sabido que a radiagao ionizante, como raios X, raios gama e radiagao emitida por 
substancias radioativas, e mesmo por luz ultravioleta, pode predispor o individuo ao cancer. Os 
ions formados nas celulas de tecidos sob a influencia de tal radiagao sao altamente reativos e 
podem romper os filamentos de DNA, causando diversas mutagoes. 

2. Certas substancias quimicas aumentam a probabilidade de mutagoes. Descobriu-se, ha muito 
tempo, que varios derivados do corante de anilina podem causar cancer, de forma que 
trabalhadores da industria quimica que produzem essas substancias, se nao estiverem protegidos, 
tem predisposigao maior para o cancer. Substancias quimicas que podem causar mutagao sao 
chamadas carcindgenos. Os carcinogenos que atualmente causam o maior numero de mortes sao 
os da fiimaga do cigarro. Esses carcinogenos, causam cerca de um quarto de todas as mortes por 
cancer. 

3. Irritantes fisicos tambem podem levar ao cancer, tais como a abrasao continua dos revestimentos 
do trato intestinal por alguns tipos de alimentos. O dano aos tecidos leva a rapida substituigao 
mitotica das celulas. Quanto mais frequente a mitose, maior a probabilidade de mutagao. 



4. Em muitas familias, existe forte tendencia hereditaria ao cancer. Essa tendencia hereditaria 
resulta do fato de que a maioria dos canceres requer nao apenas uma mutagao, mas duas ou mais 
para que surja o tumor. Nas familias que sao particularmente predispostas ao cancer, presume-se 
que um ou mais genes cancerosos ja se encontrem alterados no genoma herdado. Portanto, muito 
menos mutagoes adicionais sao necessarias para o crescimento do cancer. 

5. Em animais de laboratorio, certos tipos de virus podem causar alguns tipos de cancer, incluindo 
a leucemia. Esse fenomeno ocorre, em geral, por uma de duas maneiras. No caso de virus de 
DNA, a fita de DNA do virus pode se inserir diretamente emumdos cromossomos e, dessa forma, 
causar mutacao que leva ao cancer. No caso de virus de RNA, alguns deles carregam consigo a 
enzima chamada transcriptase reversa, que faz com que o DNA seja transcrito do RNA. O DNA 
transcrito entao se insere no genoma da celula do animal, levando ao cancer. 

Caracteristicas Invasivas da Celula Cancerosa. As principais diferen^as entre a celula 
cancerosa e a celula normal sao as seguintes: 

1. A celula cancerosa nao respeita os limites normais de crescimento celular; a razao e que essas 
celulas presumivelmente nao requerem todos os fatores de crescimento que sao necessarios para o 
crescimento de celulas normais. 

2. As celulas cancerosas geralmente aderemumas as outras muito menos do que as celulas normais. 
Portanto, elas tendem a vagar pelos tecidos e entrar na corrente sanguinea, pela qual sao 
transportadas para todo o corpo, onde formam focos de crescimento canceroso. 

3. Alguns canceres tambem produzem fatores angiogenicos que fazem com que novos vasos 
sanguineos cresgam no tumor, suprindo os nutrientes necessarios para o crescimento do cancer. 

Por que as Celulas Cancerosas Matam? A resposta a pergunta de por que as celulas 
cancerosas matam normalmente e simples. O tecido canceroso compete com os tecidos normais pelos 
nutrientes. Pelo fato de as celulas cancerosas proliferarem continuamente, seu numero se multiplica 
dia apos dia; as celulas cancerosas logo demandam praticamente todos os nutrientes disponiveis para 
o organismo ou para uma parte essencial do corpo. Como consequencia, os tecidos normais 
gradualmente morrempor desnutrigao. 

Bibliografia 

Alberts B, Johnson A, Lewis J, et al: Molecular Biology of the Cell, 5th ed. New York: Garland Science, 2008. 

Ameres SL, Zamore PD: Diversifying microRNAsequence and function. Nat Rev Mol Cell Biol 14:475, 2013. 

Armanios M: Telomeres and age-related disease: how telomere biology informs clinical paradigms. J Clin Invest 123:996, 

2013. 

Bickmore WA, van Steensel B: Genome architecture: domain organization of interphase chromosomes. Cell 152:1270, 

2013. 



Cairns BR: The logic of chromatin architecture and remodelling at promoters. Nature 461:193, 2009. 

Castel SE, Martienssen RA: RNAinterference in the nucleus: roles for small RNAs in transcription, epigenetics and beyond. 
Nat Rev Genet 14:100, 2013. 

Clift D, Schuh M: Restarting life: fertilization and the transition from meiosis to mitosis. Nat Rev Mol Cell Biol 14:549, 2013. 

Dawson MA, Kouzarides T, Huntly BJ: Targeting epigenetic readers in cancer. N Engl J Med 367:647, 2012. 

Frazer KA, Murray SS, Schork NJ, Topol EJ: Human genetic variation and its contribution to complex traits. Nat Rev Genet 
10:241,2009. 

Fuda NJ, Ardehali MB, Lis JT: Defining mechanisms that regulate RNA polymerase II transcription in vivo. Nature 461:186, 
2009. 

Hoeijmakers JH: DNAdamage, aging, and cancer. N Engl J Med 361:1475, 2009. 

Hotchkiss RS, Strasser A, McDunn JE, Swanson PE: Cell death. N Engl J Med 361:1570, 2009. 

Kim N, Jinks-Robertson S: Transcription as a source of genome instability. Nat Rev Genet 13:204, 2012. 

Kong J, Lasko P: Translational control in cellular and developmental processes. Nat Rev Genet 13:383, 2012. 

Muller-McNicoll M, Neugebauer KM: How cells get the message: dynamic assembly and function of mRNA-protein 
complexes. Nat Rev Genet 14:275, 2013. 

Papamichos-Chronakis M, Peterson CL: Chromatin and the genome integrity network. Nat Rev Genet 14:62, 2013. 

Sayed D, Abdellatif M: MicroRNAs in development and disease. Physiol Rev 91:827, 2011. 

Smith ZD, Meissner A: DNA methylation: roles in mammalian development. Nat Rev Genet 14:204, 2013. 

Zhu H, Belcher M, van der Harst P: Healthy aging and disease: role for telomere biology? Clin Sci (Lond) 120:427, 2011. 














UNIDADE II 


Fisiologia de Membrana, 
Nervo e Musculo 

RESUMO DA UNIDADE 


CAPfTULO 4 - O Transporte de Substancias atraves das Membranas 
Celulares 

A Membrana Celular Consiste em uma Barreira Lipidica com as Proteinas de 
Transporte da Membrana Celular 

Difusao 

“Transporte Ativo” de Substancias atraves das Membranas 

CAPITULO 5 - Potenciais de Membrana e Potenciais de Agao 

Fisica Basica dos Potenciais de Membrana 

Medida do Potencial de Membrana 

Potencial de Repouso de Membrana dos Neuronios 

Potencial de Agao dos Neuronios 

Propagagao do Potencial de Agao 

Restabelecimento dos Gradientes lonicos do Sodio e do Potassio Apos o Termino 
do Potencial de Agao — a Importancia do Metabolismo Energetico 

O Plato em Alguns Potenciais de Agao 

Ritmicidade de Alguns Tecidos Excitaveis — Descarga Repetitiva 
Caracteristicas Especiais da Transmissao dos Sinais nos Troncos Nervosos 

CAPITULO 6 - Contragao do Musculo Esqueletico 

Anatomia Fisiologica do Musculo Esqueletico 
Mecanismo Geral da Contragao Muscular 




Mecanismo Molecular da Contragao Muscular 

Energetica da Contragao Muscular 

Caracteristicas da Contragao do Musculo Como um Todo 

CAPITULO 7 - Excitagao do Musculo Esqueletico: Transmissao 
Neuromuscular e Acoplamento Excitagao-Contragao 

Transmissao dos Impulsos das Terminagoes Nervosas para as Fibras Musculares 
Esqueleticas: a Jungao Neuromuscular 

Potencial de Agao Muscular 

Acoplamento Excitagao-Contragao 

CAPfTULO 8 - Excitagao e Contragao do Musculo Liso 

Contragao do Musculo Liso 

Regulagao da Contragao pelos Ions Calcio 

Controles Nervoso e Hormonal da Contragao do Musculo Liso 



CAPITULO 4 


O Transporte de Substancias atraves das 

Membranas Celulares 


A Figura 4-1 apresenta as concentrates aproximadas dos eletrolitos importantes e de outras 
substancias nos liquidos extracelular e intracelular. Note que o liquido extracelular contem grande 
quantidade de sodio, mas somente pequena quantidade de potassio. O oposto e valido para o liquido 
intracelular. O liquido extracelular contem tambem grande quantidade de ions cloreto, ao passo que o 
liquido intracelular contem quantidade muito pequena desses ions. Porem, as concentrates de 
fosfato e de proteinas no liquido intracelular sao consideravelmente maiores do que no liquido 
extracelular. Essas diferengas sao muito importantes para a vida das celulas. O proposito deste 
Capitulo e explicar como essas diferengas sao produzidas pelos mecanismos de transporte das 
membranas celulares. 
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Figura 4-1. Composigao qulmica dos liquidos extra e intracelulares. O sinal de interrogagao indica que se desconhecem os 
valores precisos de liquido extracelular. Alinha vermelha assinala a membrana celular. 


A MEMBRANA CELULAR CONSISTE EM UMA BARREIRA LIPIDICA COM 
AS PROTEINAS DE TRANSPORT^ DA MEMBRANA CELULAR 

A estrutura da membrana que reveste externamente cada celula do corpo e discutida no Capitulo 2 e 
mostrada nas Figuras 2-3 e4-2. Essa membrana consiste quase inteiramente em uma bicamada 
lipidica, contendo tambem grande numero de moleculas de proteinas incrustadas nos lipidios, muitas 
delas penetrando por toda a espessura da membrana. 

A bicamada lipidica nao e miscivel nos liquidos extra e intracelulares. Assim, ela constitui barreira 
contra os movimentos das moleculas de agua e de substancias hidrossoluveis, entre os 
compartimentos dos liquidos intra e extracelulares. Toda via, como demonstrado na Figura 4-2 pela 
seta da extrema esquerda, as substancias lipossoluveis podem atravessar essa bicamada lipidica 
dispersando-se, de modo direto, atraves da substancia lipidica. 

As moleculas de proteina na membrana apresentam propriedades totalmente diferentes para o 
transporte de substancias. Suas estruturas moleculares interrompem a continuidade da bicamada 























lipidica, representando uma via alternativa atraves da membrana celular. Muitas dessas proteinas 
penetrantes podem fiincionar como proteinas transportadoras . Diferentes proteinas fiincionam de 
modos distintos. Algumas contem espa^os aquosos por toda a extensao da molecula, permitindo o 
livre movimento da agua, bem como de ions ou de moleculas selecionados; elas sao chamadas 
proteinas canais. Outras, conhecidas como proteinas carreadoras, se ligam as moleculas ou aos 
ions a serem transportados e alteragoes estruturais nas moleculas da proteina, entao, movem a 
substancia atraves dos intersticios da proteina ate o outro lado da membrana. As proteinas canais e 
as proteinas carreadoras sao, via de regra, seletivas para os tipos de moleculas ou de ions que 
poderao atravessar a membrana. 



Difusao 

simples 


Proteina 

canal 


Proteinas carreadoras 



facilitada 


-V- 

Difusao 


v. 


Transporte ativo 

Figura 4-2. Vias de transporte atraves da membrana celular e seus mecanismos basicos de transporte. 


“Difusao” versus “Transporte Ativo”. O transporte atraves da membrana celular, tanto 
diretamente, atraves da bicamada lipidica, como por meio de proteinas, ocorre por um de dois 
processos basicos: difusao ou transporte ativo. 

Embora existam muitas variagoes desses mecanismos basicos, difusao significa o movimento 
molecular aleatorio de substancias, molecula a molecula, atraves dos espa^os intramoleculares da 
membrana ou em combinagao com proteina carreadora. A energia causadora da difusao e a energia 
da movimentagao cinetica normal da materia. 

Como contraste, transporte ativo significa o movimento dos ions ou de outras substancias, atraves 
da membrana em combi nacao com uma proteina carreadora, de modo tal que a proteina carreadora 
faz com que a substancia se mova em diregao oposta a de um gradiente de energia, como passando de 
um estado de baixa concentracao para um estado de alta concentracao. Esse movimento requer uma 
fonte adicional de energia, alem da energia cinetica. Neste Capitulo e apresentada uma explicagao 
mais detalhada da fisica basica e da fisico-quimica desses dois processos. 








DIFUSAO 


Todas as moleculas e ions no corpo, inclusive as moleculas de agua e as substancias dissolvidas nos 
liquidos corporais, estao em constante movimento, cada particula movendo-se por seu modo distinto. 
A movimentagao dessas particulas e o que os fisicos chamam de “calor” - quanto maior a 
movimenta^ao, maior a temperatura - e o movimento nunca cessa a nao ser na temperatura do zero 
absoluto. Quando a molecula em movimento, A, se aproxima da molecula estacionaria, B, a forga 
eletrostatica e outras formas nucleares da molecula A repelem a molecula B, transferindo parte da 
energia do movimento da molecula A para a molecula B. Consequentemente, a molecula B ganha 
energia cinetica do movimento, enquanto a molecula A passa a se mover mais lentamente, perdendo 
parte de sua energia cinetica. Como mostrado na Figura 4-3, em solugao uma so molecula colide 
violentamente com as outras moleculas, primeiro em uma diregao, e depois em outra, e assim por 
diante, sempre aleatoriamente, colidindo milhares de vezes a cada segundo. Esse movimento 
continuo de moleculas umas contra as outras, nos liquidos ounos gases, e chamado difusao. 

Os ions difimdem-se da mesma maneira que as moleculas inteiras, e ate mesmo particulas coloidais 
em suspensao se difimdem de modo semelhante, a nao ser pelo fato de a dispersao dos coloides ser 
bemmais lenta do que a das substancias moleculares, por eles seremmaiores. 



Figura 4-3. Difusao de moleculas em fluidos durante urn milesimo de segundo. 

DIFUSAO ATRAVES DA MEMBRANA CELULAR 

A difusao atraves da membrana celular e dividida em dois subtipos, chamados difusao simples e 
difusao facilitada. A difusao simples significa que o movimento cinetico das moleculas ou dos ions 
ocorre atraves de abertura na membrana ou atraves dos espacos intermoleculares, sem que ocorra 
qualquer intera^ao com as proteinas carreadoras da membrana. A intensidade da difusao e 
determinada pela quantidade de substancia disponivel, pela velocidade do movimento cinetico, e 
pelo numero e tamanho das aberturas na membrana, pelas quais as moleculas e os ions podem se 



mover. 

A difiisao facilitada requer a interagao com uma proteina carreadora. A proteina carreadora ajuda a 
passagem das moleculas ou dos ions, atraves da membrana, por meio de liga^ao quimica com eles, 
transportando-os, dessa forma, em movimento de vaivem atraves da membrana. 

A difiisao simples pode ocorrer atraves da membrana celular por duas vias: (1) pelos intersticios 
da bicamada lipidica, no caso da substancia que se difiinde ser lipossoluvel; e (2) pelos canais 
aquosos que penetram por toda a espessura da membrana, por meio de alguma das grandes proteinas 
transportadoras, como mostrado a esquerda da Figura 4-2. 

Difusao das Substancias Lipossoluveis atraves da Bicamada Lipidica. Um fator 
importante que determina quao rapidamente a substancia se difiinde pela bicamada lipidica e a 
lipossolubilidade dessa substancia. As lipossolubilidades do oxigenio, do nitrogenio, do dioxido de 
carbono e do alcool, por exemplo, sao altas; assim, todas elas podem se dissolver diretamente na 
bicamada lipidica e se difiindir atraves da membrana celular, do mesmo modo como ocorre a difiisao 
para solutos hidrossoluveis nas solugoes aquosas. A velocidade de difiisao de cada uma dessas 
substancias atraves da membrana e diretamente proporcional a sua lipossolubilidade. De modo 
especial, grandes quantidades de oxigenio podem ser transportadas dessa maneira; por essa razao, o 
oxigenio pode ser levado para o interior das celulas quase como se nao existisse a membrana celular. 

Difusao das Moleculas de Agua e de Outras Moleculas Insoluveis em Lipldios pelos 
Canais Proteicos. Ainda que a agua seja extremamente insoluvel nos lipidios da membrana, ela 
passa com facilidade pelos canais das moleculas de proteinas que penetram por toda a espessura das 
membranas. Muitas das membranas celulares do corpo contem “poros” proteicos chamados 
aquaporinas que permitem, seletivamente, a passagem rapida de agua atraves da membrana celular. 
As aquaporinas sao altamente especializadas, e existem pelo menos 13 tipos diferentes delas nas 
varias celulas dos mamiferos. 

A rapidez com que as moleculas de agua podem se difiindir atraves da maioria das membranas 
celulares e impressionante. Como exemplo, a quantidade total de agua que se difiinde em cada 
dire^ao pelas membranas das hemacias, a cada segundo, e cerca de 100 vezes maior que o volume da 
propria hemacia. 

Outras moleculas insoluveis em lipidios podem passar pelos canais dos poros das proteinas do 
mesmo modo que as moleculas de agua, caso sejam hidrossoluveis e suficientemente pequenas. 
Todavia, a medida que suas dimensoes aumentam, sua penetragao diminui acentuadamente. Por 
exemplo, o diametro da molecula da ureia e somente 20% maior do que o da de agua, e mesmo assim 
sua penetra^ao, atraves dos poros da membrana celular, e cerca de 1.000 vezes menor do que a da 
agua. Ainda assim, considerando-se a incrivel velocidade de penetra^ao da agua, essa intensidade da 


penetracao da ureia ainda permite o rapido transporte da ureia atraves da membrana em poucos 
minutos. 

DIFUSAO PELOS CANAIS PROTEICOS E AS “COMPORTAS” DESSES 
CANAIS 

As reconstrugoes tridimensionais computadorizadas dos canais proteicos demonstraram vias 
tubulares por toda a espessura da membrana entre os liquidos extra e intracelulares. Por conseguinte, 
substancias podem se deslocar por difiisao simples diretamente atraves desses canais de um lado ao 
outro da membrana. 

Os poros sao compostos de proteinas integrais da membrana celular que formam tubos abertos 
atraves da membrana e que ficam sempre abertos. No entanto, o diametro do poro e sua carga eletrica 
fornecem seletividade que permite a passagem de somente algumas moleculas. Por exemplo, poros 
proteicos, denominados aquaporinas ou canais de agua, permitem a passagem rapida de agua 
atraves da membrana celular, mas excluem outras moleculas. Ja foram encontrados pelo menos 13 
tipos diferentes de aquaporinas em varias celulas do corpo humano. As aquaporinas tern um poro 
estreito que permite a difiisao de moleculas de agua atraves da membrana em fila unica. O poro e 
muito estreito para permitir a passagem de qualquer outro ion hidratado. Como discutido nos 
Capitulos 30 e 76, a densidade de algumas aquaporinas (p. ex., aquaporina 2), nas membranas 
celulares, nao e estatica, mas pode ser alterada em diferentes condi^oes fisiologicas. 

As proteinas canais sao distinguidas por duas caracteristicas importantes: (1) elas, em geral, sao 
seletivamente permeaveis a certas substancias; e (2) muitos dos canais podem ser abertos ou 
fechados por comportas que sao reguladas por sinais eletricos ( canais dependentes de voltagem) ou 
quimicos que se ligam a proteinas do canal ( canais dependentes de ligantes). 

Permeabilidade Seletiva das Proteinas Canais. Muitas das proteinas canais sao altamente 
seletivas para o transporte de um ou mais ions ou moleculas especificas. Essa seletividade resulta 
das caracteristicas do canal propriamente dito, como seu diametro, sua forma, e a natureza das cargas 
eletricas e das ligagoes quimicas ao longo de suas superficies internas. 

Canais de potassio permitem a passagem de ions potassio, atraves da membrana celular, 
aproximadamente 1.000 vezes mais facilmente do que permitem ions sodio. Esse alto grau de 
seletividade nao pode ser explicado inteiramente pelo diametro molecular dos ions, ja que os ions 
potassio sao levemente maiores do que os de sodio. Qual e, entao, o mecanismo para essa notavel 
seletividade ionica? Essa pergunta foi parcialmente respondida quando a estrutura do canal de 
potassio de uma bacteria foi determinada por cristalografia de raios X. Foi descoberto que os 
canais de potassio tern a estrutura tetramerica, consistindo em quatro subunidades proteicas 


identicas, envolvendo o poro central (Fig. 4-4). No topo do poro do canal existem algas que formam 
filtro de seletividade estreita. Revestindo o filtro de seletividade encontram-se oxigenios 
carbomlicos. Quando ions potassio hidratados entram no filtro de seletividade, eles interagem com 
os oxigenios carbomlicos e perdem a maioria das suas moleculas de agua ligadas, permitindo a 
passagem dos ions potassio desidratados pelo canal. Os oxigenios carbomlicos estao muito 
afastados, porem, para permitir que eles interajam de perto com os ions sodio menores e que sao, 
portanto, eficazmente excluidos pelo filtro de seletividade na passagem pelo poro. 

Acredita-se que os diferentes filtros de seletividade para os varios tipos de canais ionicos sao 
determinantes, em grande parte, na especificidade dos diferentes canais para cations ou anions, ou 
para ions particulares, tais como sodio (Na + ), potassio (K + ) e calcio (Ca ++ ), que ganham acesso aos 
canais. 

Uma das mais importantes proteinas canais, o conhecido canal de sodio, tern apenas 0,3 a 0,5 
nanometre de diametro, mas, o que e mais importante, a superficie interna desse canal tern forte 
carga negativa, como mostrado pelos sinais negativos no interior da proteina canal no painel 
superior da Figura 4-5. Essas fortes cargas negativas podempuxar os ions sodio desidratados para 
dentro desses canais, na verdade, afastando os ions sodio das moleculas de agua que os hidratam. 
Uma vez no canal, os ions sodio se dispersam em qualquer diregao, de acordo com as leis usuais de 
difiisao. Desse modo, o canal de sodio e altamente seletivo para a passagem de ions sodio. 



Alca do poro 
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Figura 4-4. Aestrutura do canal de potassio. O canal e composto de quatro subunidades (apenas duas sao mostradas), 
cada uma com duas helices transmembrana. O estreito filtro de seletividade e formado pelas algas do poro e os oxigenios 
carbonllicos forram os muros do filtro de seletividade, formando sltios para a ligagao transiente dos Ions desidratados de 
potassio. Ainteragao dos ions potassio com os oxigenios carbonilicos faz com que os ions potassio percam as moleculas 
de agua ligadas, permitindo a passagem dos ions potassio desidratados pelo poro. 
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Figura 4-5. Transporte de ions sodio e potassio atraves das proteinas canais. Tambem sao mostradas as mudangas 
conformacionais nas moleculas de proteina para abrir e fechar as “comportas” dos canais. 


As Comportas das Proteinas Canais. As comportas das proteinas canais fornecemmeio para 
controlar a permeabilidade ionica dos canais. Esse mecanismo e mostrado nos dois paineis da Figura 
4-5 para os controles da seletividade dos ions potassio e sodio. Acredita-se que algumas dessas 
comportas sejam extensoes da molecula, como se fossem comportas, semelhantes as das proteinas 
transportadoras que podem ocluir a abertura do canal ou podem ser removidas dessa abertura por 
alteragao da conformagao da propria molecula de proteina. 

A abertura e o fechamento desses canais podem ser controlados por dois modos: 

1. Por variagoes da voltagem. No caso de ativagao da comporta por voltagem, a conformagao 
molecular do canal ou das suas ligagoes quimicas reage ao potencial eletrico atraves da 
membrana celular. Por exemplo, no painel superior da Figura 4-5, uma forte carga negativa no 
lado interno da membrana celular, poderia presumivelmente fazer com que as comportas externas 
do canal do sodio permanecessem fechadas; de modo inverso, se o lado interno da membrana 
perdesse sua carga negativa, essas comportas poderiam de modo abrupto se abrir, permitindo que 
o sodio entrasse na celula, passando pelos poros de sodio. Esse processo e o mecanismo basico 
para a geragao de potenciais de agao nas fibras nervosas responsaveis pelos sinais nervosos. No 
painel inferior da Figura 4-5, as comportas para o potassio ficam localizadas na extremidade 
intracelular dos canais de potassio e se abrem quando a parte interna da membrana celular fica 
positivamente carregada. A abertura desses canais e responsavel, em parte, pelo termino do 
potencial de agao, umprocesso discutido commais detalhes no Capitulo 5. 


2. Por controle quimico (por ligantes). Algumas comportas das proteinas canais dependem da 
ligacao de substancias quimicas (ou ligante) com a proteina, que causa alteragao conformacional 
da proteina ou de suas ligagoes quimicas na molecula da proteina que abre ou fecha sua comporta. 
Um dos mais importantes exemplos de controle quimico e o efeito da acetilcolina no chamado 
canal de acetilcolina. A acetilcolina abre a comporta desse canal, formando poro negativamente 
carregado, com diametro de cerca de 0,65 nanometro, que permite a passagem de moleculas sem 
carga ou de ions positivos menores que seu diametro. Esse tipo de comporta e extremamente 
importante para a transmissao dos sinais nervosos de celula nervosa para outra (Cap. 46) e das 
celulas nervosas para as celulas musculares, para causar a contragao muscular (Cap. 7). 

Estado Aberto versus Estado Fechado dos Canais com Controle. A Figura 4-6A mostra 
a caracteristica interessante da maioria dos canais controlados por voltagem. Essa figura mostra dois 
registros da corrente eletrica que flui por canal unico (isolado) de sodio, sob gradiente de potencia 
aproximado de 25 milivolts, atraves da membrana. Observe que o canal conduz ou nao conduz 
corrente eletrica, ou seja, e do tipo “tudo ou nada”. Isto e, a comporta do canal abre de estalo e, em 
seguida, fecha tambem de estalo, com cada periodo do estado aberto do canal durando apenas fra^ao 
de milissegundo a varios milissegundos, o que demonstra a extrema rapidez com que as alteragoes 
podem ocorrer durante a abertura e o fechamento das comportas moleculares dos canais moleculares 
da proteina. Em determinado potencial de voltagem, o canal pode permanecer fechado por todo o 
tempo, ou por quase todo o tempo, enquanto em outro nivel de voltagem pode permanecer aberto por 
todo o tempo, ou por quase todo o tempo. Em voltagens intermediarias, como mostrado na figura, o 
canal tende a abrir e fechar subitamente de modo intermitente, resultando em fluxo medio da corrente 
que se situa entre os valores minimo e maximo. 



A Milissegundos 



Figura 4-6. A, Registro do fluxo de corrente por um canal de sodio, dependente da voltagem isolado, demonstrando o 
princlpio “tudo ou nada” da abertura e do fechamento do canal. B, O metodo de “fixagao de placas” ( patch-clamp ) para o 
































registro do fluxo corrente por canal proteico isolado. A esquerda, o registro e realizado em “placa” da membrana celular 
viva. Adireita, o registro e em placa de membrana retirada da celula. 

Metodo da Fixagao de Placa (Patch-Clamp) para Registrar a Corrente lonica que Flui 

r 

por Canais Unicos. O metodo de “fixagao de placa” {patch-clamp ), para o registro do fluxo de 
uma corrente ionica atraves de 1 unico canal proteico isolado, e ilustrado na Figura 4-6B. De forma 
muito simplificada, uma micropipeta com diametro de apenas 1 ou 2 micrometros e colocada sobre a 
parte externa da membrana celular. Em seguida, e feita sucgao pela pipeta para aspirar a membrana 
contra a ponta da pipeta, o que cria uma selagem entre a ponta da pipeta e a membrana celular. O 
resultado e placa diminuta de membrana que se “fixa” na ponta da pipeta, por onde o fluxo de 
corrente eletrica pode ser registrado. 

Alternativamente, como mostrado na parte inferior direita na Figura 4-6B, a pequena placa de 
membrana celular na ponta da pipeta pode ser removida da celula. A pipeta com a placa selada e 
entao colocada em solugao livre, o que permite que as voltagens dentro da micropipeta e na solugao 
externa possam ser modificadas a vontade. Tambem, a voltagem entre os dois lados da membrana 
pode ser fixada em um determinado valor. 

Foi possivel a obtengao de placas suficientemente pequenas para conter so um canal unico proteico 
na membrana a ser estudada. Por meio da variagao da concentragao de diferentes ions, bem como da 
voltagem atraves da membrana, pode-se determinar as caracteristicas do transporte do canal isolado, 
junto comas propriedades de suas comportas. 

A DIFUSAO FACILITADA NECESSITA DE PROTEINAS CARREADORAS 
DE MEMBRANA 

A difusao facilitada e tambem conhecida como difusao mediada por carreador, porque a substancia 
que e transportada por esse processo se difiinde atraves da membrana com a ajuda de uma proteina 
carreadora especifica para auxiliar. Isto e, o carreador facilita a difusao da substancia para o outro 
lado. 

A difusao facilitada difere, de modo importante, da difusao simples pelo seguinte modo: apesar de 
a velocidade da difusao simples, atraves de um canal aberto, aumentar em proporgao direta a 
concentragao da substancia difiisora, na difusao facilitada a velocidade da difusao tende a um 
maximo, designado como V mdx , a medida que a concentracao da substancia difiisora aumenta. Essa 
diferen^a entre a difusao simples e a difusao facilitada e demonstrada na Figura 4-7. Essa figura 
mostra que, enquanto a concentracao da substancia difiisora aumenta, a intensidade da difusao 
simples continua a aumentar proporcionalmente, mas na difusao facilitada a velocidade da difusao 
nao pode aumentar acima do nivel do V miix . 

O que limita a velocidade da difusao facilitada? A resposta provavel e o mecanismo ilustrado 


na Figura 4-8. Essa figura mostra a proteina carreadora com poro suficientemente grande para 
transportar a molecula especifica por parte de seu trajeto. Mostra tambemum “receptor” de ligagao 
na parte interna da proteina carreadora. A molecula a ser transportada entra no poro e se liga. Entao, 
em fra^ao de segundo, ocorre alteragao conformacional ou quimica na proteina carreadora, de forma 
que o poro agora se abre para o lado oposto da membrana. Em razao da ligagao do receptor ser 
fraca, a movimentagao termica da molecula ligada faz com que esta se separe e seja liberada no lado 
oposto da membrana. A velocidade, com que moleculas podem ser transportadas por esse mecanismo 
nunca, pode ser maior do que a velocidade, com que a molecula de proteina carreadora, pode se 
alterar entre suas duas conformacoes. Nao obstante, note especificamente que esse mecanismo 
permite que a molecula transportada se mova — ou seja, “se difimda”— em qualquer direcao atraves 
da membrana. 

Entre as varias substancias, que atravessam a membrana das celulas por difusao facilitada, estao a 
glicose e a maioria dos aminoacidos. No caso da glicose, pelo menos 14 membros de uma familia de 
proteinas de membrana (chamadas de GLUT) que transportam moleculas de glicose foram ja 
descobertas em varios tecidos. Algumas de estas GLUT podem tambem transportar varios outros 
monossacarideos com estruturas semelhantes a da glicose, incluindo a galactose e a ffutose. Uma 
delas, a molecula transportadora de glicose 4 (GLUT4), e ativada pela insulina, que pode aumentar 
em 10 a 20 vezes a velocidade da difiisao facilitada da glicose nos tecidos sensiveis a insulina. Esse 
e o principal mecanismo pelo qual a insulina controla o uso da glicose pelo organismo, como 
discutido no Capitulo 79. 



Figura 4-7. Efeito da concentragao de substancia sobre a velocidade de difusao atraves da membrana, por difusao simples 
e por difusao facilitada. Este grafico mostra que a difusao facilitada tende para uma velocidade maxima, chamada V m ^ x . 
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Figura 4-8. Mecanismo postulado para a difusao facilitada. 


FATORES QUE AFETAM A VELOCIDADE EFETIVA DA DIFUSAO 

Ate agora, ja ficou evidente que muitas substancias podem se difundir atraves da membrana celular. 
O que em geral e mais importante e a velocidade efetiva da difusao da substancia em determinada 
diregao desejada. Essa velocidade efetiva e determinada por diversos fatores. 

A Intensidade da Difusao Efetiva e Proporcional a Diferenga de Concentragao 
atraves da Membrana. A Figura 4-9Amostra a membrana celular com uma maior concentragao 
de uma substancia no lado externo e concentragao mais baixa no lado interno. A velocidade com que 
a substancia vai se difundir para o lado interno e proporcional a concentragao das moleculas no lado 
externo, porque essa concentragao determina quantas moleculas atingem a parte externa da membrana 
a cada segundo. Ao contrario, a velocidade com que as moleculas se difundem para o lado externo e 
proporcional a sua concentragao no lado interno da membrana. Por essa razao, a velocidade efetiva 
da difusao para dentro da celula e proporcional a concentragao externa menos a concentragao 
interna, ou: 

Difusao efetiva oc (c o - Cj) 

onde C e e a concentragao externa e e a concentragao interna. 

Efeito do Potencial Eletrico da Membrana sobre a Difusao dos Ions — O “Potencial 



de Nernst”. Se umpotencial eletrico for aplicado atraves da membrana, como mostrado na Figura 
4-9B, a carga eletrica dos ions faz com que eles se movam atraves da membrana mesmo que nao 
exista diferenga de concentragao para provocar esse movimento. Assim, no painel esquerdo 
da Figura 4-9B, a concentra^ao ionica negativa e a mesma em ambos os lados da membrana, mas 
aplicou-se carga positiva ao lado direito da membrana e carga negativa ao lado esquerdo, criando 
gradiente eletrico atraves da membrana. A carga positiva atrai os ions negativos, ao passo que a 
carga negativa os repele. Portanto, a difiisao efetiva ocorre da esquerda para a direita. Depois de 
algum tempo, grandes quantidades de ions negativos se moveram para a direita, criando a condicao 
mostrada no painel direito daFigura 4-9B, no qual se desenvolveu diferenga da concentragao ionica 
na diregao oposta a diferen^a de potencial eletrico. Agora, a diferen^a de concentragao tende a 
mover os ions para a esquerda, enquanto a diferenga eletrica tende a move-los para a direita. Quando 
a diferenca da concentragao aumenta o bastante, os dois efeitos se contrabalancam. Na temperatura 
normal do corpo (37 °C), a diferenga eletrica que vai contrabalangar dada diferenga de concentragao 
de ions univalentes — como ions Na + — pode ser determinada pela formula a seguir, chamada 
equaqao de Nernst. 


FEM (em milivolts) = ±61 log 


Ci 

C 2 


na qual FEM e a forga eletromotriz (voltagem) entre o lado 1 e o lado 2 da membrana, Cj e a 
concentragao no lado 1, e C 2 e a concentra^ao no lado 2. Essa equagao e extremamente importante 
para a compreensao da transmissao dos impulsos nervosos e e discutida com rnais detalhes 
no Capitulo 5. 
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Figura 4-9. Efeito da diferenga de concentragao (A), diferenga do potencial eletrico que afeta os ions negativos ( B ) e da 
diferenga de pressao (C) para causar a difusao das moleculas e ions atraves da membrana celular. 

Efeito da Diferenga de Pressao atraves da Membrana. Algumas vezes, diferengas 
consideraveis de pressao se desenvolvem entre os dois lados de membrana difusivel. Essa diferenga 
de pressao ocorre, por exemplo, na membrana capilar sanguinea, em todos os tecidos do corpo. A 
pressao e de cerca de 20 mmHg, maior dentro do capilar do que fora. 

Pressao na verdade significa a soma de todas as forgas das diferentes moleculas que se chocam 
com a determinada area de superficie em certo instante. Entao, ao ter uma pressao maior emum lado 
da membrana do que no outro lado, isso significa que a soma de todas as forgas das moleculas se 
chocando contra o canal emum lado da membrana e maior que do outro lado. Na maioria das vezes, 
essa situagao e causada por grande numero de moleculas se chocando a cada segundo com um dos 
lados da membrana do que no outro lado. O resultado e quantidade maior de energia disponivel para 
causar o movimento efetivo das moleculas do lado de alta pressao para o lado de menor pressao. 
Esse efeito e demonstrado na Figura 4-9C, que mostra um pistao desenvolvendo alta pressao de um 



















lado do “poro”, desse modo fazendo com que mais moleculas se choquem contra um lado do poro e 
assimmais moleculas “se difundam” para o outro lado. 

OSMOSE ATRAVES DE MEMBRANAS SELETIVAMENTE PERMEAVEIS — 
“DIFUSAO EFETIVA” DE AGUA 

De longe, a substancia mais abundante que se difunde atraves da membrana celular e a agua. A agua 
se difunde usualmente nas duas diregoes, atraves da membrana das hemacias, a cada segundo, em 
volume correspondente a cerca de 100 vezes o volume da propria celula. Todavia, nas condigoes 
normais, a quantidade que se difunde nas duas diregoes e tao precisamente balanceada que o 
movimento efetivo da agua e zero. Consequentemente, o volume da celula permanece constante. 
Entretanto, sob certas circunstancias, pode-se desenvolver diferenga da concentragao da agua 
atraves da membrana. Quando ocorre essa diferenga de concentragao para a agua, passa a existir um 
movimento efetivo de agua atraves da membrana celular, fazendo com que a celula inche ou encolha, 
dependendo da diregao do movimento da agua. Esse processo efetivo de movimento da agua causado 
por sua diferenga de concentragao e denominado osmose. 

Para ilustrar a osmose, vamos considerar as condigoes mostradas na Figura 4-10, com agua pura de 
um lado da membrana celular e solugao de cloreto de sodio do outro lado. As moleculas de agua 
passam facilmente atraves da membrana celular para o outro lado, ao passo que os ions sodio e 
cloreto so passam com dificuldade. Assim, a solugao de cloreto de sodio e na verdade uma mistura 
de moleculas de agua permeaveis e de ions sodio e cloreto nao permeaveis, sendo a membrana tida 
como seletivamentepermeavel para a agua, mas bemmenos para os ions sodio e cloreto. Contudo, a 
presenga do sodio e do cloreto deslocou parte das moleculas de agua do lado da membrana, no qual 
estao presentes esses ions, e por conseguinte reduziu a concentragao de moleculas de agua para 
menos do que a concentragao da agua pura. Como resultado, no exemplo da Figura 4-10, mais 
moleculas de agua se chocam com os canais do lado esquerdo, onde esta a agua pura, do que do lado 
direito, onde a concentragao de agua foi reduzida. Dessa maneira, o movimento efetivo de agua 
ocorre da esquerda para a direita — ou seja, ocorre osmose da agua pura para a solugao de cloreto 
de sodio. 
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Figura 4-10. Osmose na membrana celular, quando a solugao de cloreto de sodio e colocada em um lado da membrana e 
a agua e colocada do outro lado. 

Pressao Osmotica 

Se na Figura 4-10 fosse aplicada pressao sobre a solugao de cloreto de sodio, a osmose da agua para 
essa solu^ao poderia diminuir, parar, ou ate mesmo se inverter. A quantidade de pressao necessaria 
para interromper a osmose e conhecida como pressao osmotica da solu^ao de cloreto de sodio. 

O principio de diferenga de pressao contraria a osmose e demonstrado na Figura 4-11, que mostra a 
membrana seletivamente permeavel separando duas colunas de liquido, uma contendo agua pura e a 
outra contendo a solu^ao de agua e qualquer soluto que nao possa penetrar a membrana. A osmose de 
agua da coluna B para a coluna A faz com que o nivel do liquido nas colunas fique cada vez mais 
diferente ate que eventualmente a diferenga de pressao desenvolvida entre os dois lados da 
membrana seja suficientemente intensa para se opor ao efeito osmotico. A diferen^a de pressao 
atraves da membrana nesse ponto e igual a pressao osmotica da solugao que contem o soluto nao 
difiisivel. 
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Figura 4-11. Demonstragao da pressao osmotica causada por osmose em membrana semi perm eavel. 


A Importancia do Numero das Particulas Osmoticas (Concentragao Molar) na 
Determinagao da Pressao Osmotica. A pressao osmotica exercida pelas particulas em 
solugao, sejam elas moleculas ou ions, e determinada pelo numero dessas particulas por unidade de 
volume de liquido, e nao pela mass a das particulas. A razao para isso e que cada particula em 
solugao, independentemente de sua massa, exerce em media a mesma quantidade de pressao contra a 
membrana. Isto e, particulas grandes com mais massa (m) do que as pequenas particulas se movem 
com velocidade menor (v). As particulas pequenas movem-se com maior velocidade, de modo tal 
que suas energias cineticas medias (k) determinadas pela equagao 

mv 2 
k =- 

2 

sao as mesmas para cada pequena particula, bem como para cada particula maior. Consequentemente, 
o fator que determina a pressao osmotica de uma solugao e a concentragao da solugao em termos de 
numero de particulas (que e o mesmo que a concentragao molar, no caso de molecula nao 
dissociada), e nao em termos de massa do soluto. 

“Osmolalidade” — O Osmol. Para expressar a concentragao da solugao em termos do numero 
de particulas, a unidade chamada osmol e usada no lugar de gramas. 







Um osmol e o peso de 1 molecula grama de soluto osmoticamente ativo. Desse modo, 180 gramas 
de glicose, que correspondem a 1 molecula grama de glicose, equivalem a 1 osmol de glicose porque 
a glicose nao se dissocia em ions. Caso um soluto se dissocie em dois ions, 1 molecula grama desse 
soluto vai corresponder a 2 osmois, porque o numero de particulas osmoticamente ativas e agora 
duas vezes maior do que para o soluto nao dissociado. Assim, quando totalmente dissociado, 1 
molecula grama de cloreto de sodio, 58,5 gramas, e igual a 2 osmois. 

Nesse caso, a solucao que contem 1 osmol de soluto, dissolvido em cada quilograma de agua, e 
conhecida por ter osmolalidade de 1 osmol por quilograma, e a solucao com 1/1.000 osmol 
dissolvido por quilograma tern osmolalidade de 1 miliosmol por quilograma. A osmolalidade normal 
dos liquidos extra e intracelular e de cerca de 300 miliosmois por quilograma de agua. 

Rela^ao entre a Osmolalidade e a Pressao Osmotica. Na temperatura normal do corpo, 37 
°C, a concentragao de 1 osmol por litro vai causar 19.300 mm Hg de pressao osmotica da solucao. 
Da mesma maneira, a concentragao de 1 miliosmol por litro e equivalente a 19,3 mm Hg de pressao 
osmotica. Ao se multiplicar esse valor pela concentragao de 300 miliosmois dos liquidos do corpo, 
obtem-se a pressao osmotica total dos liquidos corporais, calculada como sendo de 5.790 mmHg. O 
valor medido e, no entanto, em media de cerca de 5.500 mm Hg. A razao para essa diferenga e que 
muitos dos ions nos liquidos do corpo, como os ions sodio e cloreto, sao muito atraidos uns pelos 
outros; consequentemente, eles nao podem se mover de forma totalmente livre nesses liquidos e gerar 
sua pressao osmotica potencial total. Por essa razao, em media, a pressao osmotica real dos liquidos 
corporais fica em cerca de 0,93 vez o valor calculado. 

O Termo “Osmolaridade”. Osmolaridade e a concentragao osmolar expressa em osmois por 
litro de soluqao, em vez de osmois por quilograma de agua. Apesar de, emtermos precisos, seremos 
osmois por quilograma de agua (osmolalidade) que determinam a pressao osmotica para solugoes 
diluidas, como as existentes no corpo, a diferenga quantitativa entre a osmolalidade e a osmolaridade 
e de menos de 1%. Em razao de ser bemmais pratico medir a osmolaridade do que a osmolalidade, 
ela e mais utilizada na maioria dos estudos fisiologicos. 

^JRANSPORTE ATIVO” DE SUBSTANCIAS ATRAVES DAS MEMBRANAS 

As vezes, e necessaria grande concentragao de uma substancia no liquido intracelular, embora o 
liquido extracelular so a contenha em baixa concentragao. Essa situa^ao e verdadeira, por exemplo, 
para os ions potassio. De modo contrario, e importante manter baixas concentragoes de outros ions 
dentro das celulas, mesmo que sua concentragao no liquido extracelular seja alta. Essa situagao e 
especialmente verdadeira para os ions sodio. Nenhum desses dois efeitos pode ocorrer por difiisao 
simples, porque a difiisao simples com o passar do tempo equilibra a concentra^ao nos dois lados da 



membrana. Assim, alguma fonte de energia deve causar maior deslocamento dos ions potassio para o 
interior da celula e deslocamento mais intenso dos ions sodio para fora das celulas. Quando a 
membrana celular transporta as moleculas ou ions “para cima”, contra um gradiente de concentra^ao 
(ou “para cima”, contra um gradiente eletrico ou de pressao), o processo e chamado de transporte 
ativo. 

As diversas substancias que sao ativamente transportadas atraves das membranas de pelo menos 
algumas celulas incluem muitos ions (sodio, potassio, calcio, ferro, hidrogenio, cloreto, urato), 
varios agucares diferentes e a maioria dos aminoacidos. 

Transporte Ativo Primario e Transporte Ativo Secundario. O transporte ativo e dividido 
em dois tipos, de acordo com a fonte de energia usada para facilitar o transporte: o transporte ativo 
primario e o transporte ativo secundario. No transporte ativo primario, a energia e derivada 
diretamente da degradagao do trifosfato de adenosina (ATP) ou de qualquer outro composto de 
fosfato com alta energia. No transporte ativo secundario, a energia e derivada secundariamente da 
energia armazenada na forma de diferentes concentracoes ionicas de substancias moleculares 
secundarias ou ionicas entre os dois lados da membrana da celula, gerada originariamente por 
transporte ativo primario. Nos dois casos, o transporte depende de proteinas carreadoras que 
penetram por toda a membrana celular, como ocorre na difusao facilitada. Entretanto, no transporte 
ativo, as proteinas carreadoras funcionam de modo distinto das da difusao facilitada, pois sao 
capazes de transferir energia para a substancia transportada para move-la contra o gradiente 
eletroquimico. Nas se^oes seguintes, apresentam-se alguns exemplos de transporte ativo primario e 
transporte ativo secundario, com explanagoes mais detalhadas dos seus principios de fimcionamento. 

TRANSPORTE ATIVO PRIMARIO 

A Bomba de Sodio-Potassio Transporta Ions Sodio para Fora das 
Celulas e Ions Potassio para o Interior das Celulas 

Entre as substancias que sao transportadas por transporte ativo primario estao o sodio, o potassio, o 
calcio, o hidrogenio, o cloreto e alguns outros ions. 

O mecanismo de transporte ativo mais estudado em seus detalhes e a bomba de sodio-potassio 
( Na + ~K + ), processo de transporte que bombeia ions sodio para fora, atraves da membrana celular de 
todas as celulas, e ao mesmo tempo bombeia ions potassio de fora para dentro. Essa bomba e a 
responsavel pela manutengao das diferengas de concentragao entre o sodio e o potassio atraves da 
membrana celular, bem como pelo estabelecimento da voltagem eletrica negativa dentro das celulas. 
De fato, oCapitulo 5 mostra que essa bomba e tambem a base para a fun^ao nervosa, transmitindo 


sinais nervosos por todo o sistema nervoso. 

A Figura 4-12 mostra os componentes fisicos basicos da bomba de Na + -K + . A proteina carreadora 
e complexo de duas protelnas globulares distintas: a maior e chamada subunidade a, com peso 
molecular emtorno de 100.000, e a menor e chamada subunidade (3, com peso molecular emtorno de 
55.000. Apesar de a fungao da proteina menor nao ser conhecida (a nao ser que talvez fixe esse 
complexo proteico a membrana lipidica), a maior proteina (subunidade a) apresenta tres 
caracteristicas especificas, importantes para o funcionamento da bomba: 

1. Ela contem tres locais receptores para a ligagao de ions sodio na porgao da proteina que se 
projeta para dentro da celula. 

2. Ela contem dois locais receptores para os ions potassio na sua porgao externa. 

3. A porgao interna dessa proteina, perto do local de ligagao do sodio, tern atividade adenosina 
trifosfatase (ATPase). 

Quando dois ions potassio se ligam a parte externa da proteina carreadora e tres ions sodio se 
ligam a parte interna, a fungao de ATPase da proteina e ativada. A ativagao da fungao ATPase leva a 
clivagem de uma molecula de ATP, que se divide em difosfato de adenosina (ADP) e libera uma 
ligagao fosfato de alta energia. Acredita-se que essa energia liberada cause alteragao quimica e 
conformacional da molecula da proteina carreadora, expulsando os tres ions sodio para fora e os 
dois ions potassio para dentro. 

Assim como outras enzimas, a bomba de Na + -K + ATPase pode fiincionar de forma inversa. Caso os 
gradientes eletroquimicos para o Na + e o K + sejam experimentalmente aumentados em grau 
suficiente, de forma tal que a energia armazenada em seus gradientes seja maior que a energia 
quimica da hidrolise da ATP, esses ions vao reduzir seus gradientes de concentragoes e a bomba de 
Na + -K + vai sintetizar o ATP a partir do ADP e do fosfato. A forma fosforilada da bomba de Na + -K + , 
por conseguinte, pode tanto doar seu fosfato ao ADP para produzir ATP quanto usar a energia para 
mudar sua estrutura e bombear o Na + para fora da celula e o K + para dentro da celula. As 
concentragoes relativas de ATP, ADP e fosfato, assim como os gradientes eletroquimicos de Na + e 
K + , determinam a diregao da reagao das enzimas. Para algumas celulas, como as celulas nervosas 
eletricamente ativas, 60% a 70% das necessidades de energia das celulas talvez sejam direcionados 
para bombear o Na + para fora da celula, e o K + para dentro. 



Figura 4-12. Mecanismo postulado para a bomba de sodio-potassio. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de 
adenosina; Pi, ion fosfato. 

A Bomba de Na + -K + e Importante para o Controle do Volume Celular. Uma das mais 
importantes funcoes da bomba de Na + -K + e controlar o volume de cada celula. Sem a funcao dessa 
bomba, a maioria das celulas do corpo incharia ate estourar. O mecanismo para controlar o volume 
celular e o seguinte: dentro da celula, existe grande numero de proteinas e de outras moleculas 
organicas que nao podem sair das celulas. Em sua maioria, essas proteinas e outras moleculas 
organicas tern carga negativa, atraindo grande numero de potassio, sodio e outros ions positivos. 
Todas essas moleculas e ions vao provocar a osmose de agua para o interior da celula. A menos que 
esse processo seja interrompido, a celula vai inchar ate estourar. O mecanismo normal para impedir 
esse resultado e o da bomba de Na + -K + . Note de novo que esse mecanismo bombeia tres ions Na + 
para fora da celula a cada dois ions de K + que sao bombeados para o interior da celula. A membrana 
tambem e bem menos permeavel aos ions e sodio do que aos ions potassio; desse modo, uma vez que 
os ions sodio estao do lado de fora, eles apresentam forte tendencia a permanecerem ali. Portanto, 
esse processo representa perda real de ions para fora da celula, o que inicia a osmose da agua para 
fora da celula. 

Caso uma celula comece a inchar por alguma razao, a bomba de Na + -K + e automaticamente 
ativada, transferindo ainda mais ions para fora da celula e, consequentemente, carregando mais agua 
com eles. Por essa razao, a bomba de Na + -K + exerce o papel de vigilancia continua para manter o 
volume normal da celula. 

Natureza Eletrogenica da Bomba de Na + -K + . O fato de a bomba de Na + -K + transferir tres 
ions Na + para o exterior da celula e ao mesmo tempo dois ions K + para o seu interior significa que na 
realidade apenas uma carga positiva e transportada do interior da celula para o exterior, a cada ciclo 





da bomba. Essa agao resulta em positividade do lado externo da celula, mas produz um deficit 
intracelular de ions positivos. Consequentemente, diz-se que o bombeamento de Na + -K + e 
eletrogenico por produzir potencial eletrico atraves da membrana celular. Como discutido 
no Capitulo 5, esse potencial eletrico e requisito basico nas fibras musculares e nervosas para a 
transmissao dos sinais musculares e nervosos. 


Transporte Ativo Primario dos Ions Calcio 

Outro mecanismo importante de transporte ativo primario e o da bomba de calcio. Os ions calcio sao 
nas condigoes normais mantidos em concentragao extremamente baixa no citosol intracelular de 
virtualmente todas as celulas do corpo, concentragao essa que e cerca de 10.000 vezes menor do que 
existe no liquido extracelular. Esse nivel de manutencao resulta em grande parte do transporte ativo 
primario por duas bombas de calcio. Uma, que esta na membrana celular, transportando calcio para o 
exterior da celula. A outra bombeia os ions calcio para dentro de uma ou mais organelas vesiculares 
intracelulares da celula, como o reticulo sarcoplasmatico das celulas musculares e as mitocondrias 
de todas as celulas. Em cada um desses casos, a proteina carreadora atravessa a membrana e atua 
como enzima ATPase, com a mesma capacidade de clivar o ATP como a ATPase da proteina 
carreadora do sodio. A diferenga e que essa proteina contem local de liga^ao extremamente 
especifico para o calcio, em vez de para o sodio. 


Transporte Ativo Primario dos Ions Hidrogenio 

O transporte ativo primario dos ions hidrogenio e importante emduas localiza^oes do corpo: (1) nas 
glandulas gastricas do estomago; e (2) nos tubulos distais finais e nos ductos coletores corticais dos 
rins. 

Nas glandulas gastricas, as celulas parietais das camadas mais profundas apresentam o mecanismo 
ativo primario mais potente para transportar os ions hidrogenio de qualquer parte do corpo. Esse 
mecanismo e a base para a secregao de acido cloridrico das secregoes digestivas do estomago. Nas 
extremidades secretoras das celulas parietais da glandula gastrica, a concentragao de ions hidrogenio 
aumenta por ate um milhao de vezes, sendo, entao, liberada no estomago, junto com ions cloreto, para 
formar o acido cloridrico. 

Nos tubulos renais existem celulas intercaladas especiais, nos tubulos distais finais e nos ductos 
coletores corticais que tambem transportam ions hidrogenio por transporte ativo primario. Nesse 
caso, grandes quantidades de ions hidrogenio sao secretadas do sangue para a urina, para promover a 
eliminagao do excesso de ions hidrogenio dos liquidos corporais. Os ions hidrogenio podem ser 
secretados na urina contra gradiente de concentragao de cerca de 900 vezes. 


Energetica do Transporte Ativo Primario 

A quantidade de energia necessaria para transportar ativamente a substancia atraves da membrana e 
determinada pela concentragao da substancia durante o transporte. Comparada a energia necessaria 
para concentrar a substancia por 10 vezes, para poder concentra-la em 100 vezes sera preciso duas 
vezes mais energia, e para concentra-la 1.000 vezes sera preciso tres vezes mais energia. Em outras 
palavras, a energia necessaria e proporcional ao logaritmo do grau de concentragao da substancia, 
como expresso pela seguinte formula: 


Energia (em calorias por osmol) = 1.400 log 


Q 

C 2 


Desse modo, em termos de calorias, a quantidade de energia necessaria para concentrar 1 osmol de 
uma substancia por 10 vezes e de cerca de 1.400 calorias, ao passo que para concentra-la por 100 
vezes sao necessarias 2.800 calorias. Pode-se notar que o consumo de energia para concentrar 
substancias no interior das celulas ou para remover substancias das celulas contra o gradiente de 
concentragao pode ser muito grande. Algumas celulas, como as que revestem os tubulos renais e 
varias outras celulas glandulares, consomem, apenas para essas atividades, cerca de 90% de sua 
energia. 


TRANSPORTE ATIVO SECUNDARIO — COTRANSPORTE E 
CONTRATRANSPORTE 

Quando o sodio e transportado para fora da celula, por transporte ativo primario, em geral cria-se 
grande gradiente de concentragao dos ions sodio, atraves da membrana celular — alta concentragao 
fora da celula e concentragao interna muito baixa. Esse gradiente representa reservatorio de energia 
porque o excesso de sodio, do lado de fora da membrana celular, esta sempre tentando se difundir 
para o interior. Sob condigoes apropriadas, essa energia da difiisao do sodio pode empurrar outras 
substancias, junto com o sodio, atraves da membrana celular. Esse fenomeno e referido como 
cotransporte; e forma de transporte ativo secundario. 

Para o sodio levar consigo outras substancias, e necessario um mecanismo de ligagao, que e 
realizado por meio de outra proteina carreadora na membrana celular. O carreador, nesse caso, atua 
como local de ligagao para o ion sodio e para a substancia a ser cotransportada. Uma vez que ambos 
estejam ligados, o gradiente de energia do ion sodio faz com que o ion sodio e a outra substancia a 
ser transportada entrem para o interior da celula. 

No contratransporte, os ions sodio tentam outra vez se difundir para o interior da celula devido a 
seu grande gradiente de concentragao. Entretanto, dessa vez a substancia a ser transportada esta na 
parte interna da celula e deve ser transportada para o lado externo. Por essa razao, o ion sodio se 



liga a proteina carreadora onde se projeta para o exterior da membrana, enquanto a substancia a ser 
contratransportada se liga a projegao da proteina carreadora no interior da celula. Uma vez que 
ambos ja se ligaram, ocorre altera^ao conformacional, e a energia liberada pela agao do ion sodio, 
em sua difiisao para dentro da celula, faz com que a outra substancia seja transportada para o 
exterior. 


Cotransporte de Glicose e Aminoacidos junto com os Ions Sodio 

A glicose e muitos aminoacidos sao transportados para dentro das celulas contra grandes gradientes 
de concentra^ao; o mecanismo para essa agao e, em sua totalidade, o de cotransporte, como mostra 
a Figura 4-13. Note que a proteina carreadora tern dois locais de liga^ao em seu lado externo, um 
para o sodio e outro para a glicose. Alem disso, a concentragao dos ions sodio e muito alta no lado 
externo e muito baixa no lado interno da membrana, o que fornece energia para o transporte. Uma 
propriedade especial da proteina transportadora e que a altera^ao conformacional, para permitir que 
o sodio se movimente para o interior, nao ocorre ate que a molecula da glicose tambem se ligue. 
Quando ambos estao ligados, ha a alteragao conformacional, com o sodio e a glicose sendo 
transportados para o interior da celula ao mesmo tempo. Por isso, esse e o mecanismo de 
cotransporte sodio-glicose. Cotransportadores de sodio-glicose sao mecanismos especialmente 
importantes no transporte da glicose atraves do epitelio de celulas renais e intestinais, como 
discutido nos Capitulos 28 e 66. 

O cotransporte de sodio dos aminoacidos ocorre da mesma maneira que para a glicose, exceto 
pelo fato de que dele participa conjunto diferente de proteinas transportadoras. Ate agora, ja foram 
identificadas ao menos cinco proteinas transportadoras de aminoacidos, cada uma delas sendo 
responsavel pelo transporte de subgrupo de aminoacidos com caracteristicas moleculares 
especificas. 

O cotransporte do sodio da glicose e dos aminoacidos ocorre, de modo especial, nas celulas 
epiteliais do trato intestinal e dos tubulos renais, para promover a absorgao dessas substancias pelo 
sangue. Esse processo sera discutido em Capitulos posteriores. 

Outro importante mecanismo de cotransporte, em pelo menos algumas celulas, inclui o cotransporte 
dos ions cloreto, ions iodo, ions ferro e ions urato. 
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Figura 4-13. Mecanismo postulado para o cotransporte de sodio-glicose. 


Contratransporte de Sodio e dos Ions Calcio e Hidrogenio 

Dois importantes mecanismos de contratransporte (p. ex., transporte na diregao oposta a do ion 
primario) sao os contratransportes de sodio-calcio e de sodio-hidrogenio (Fig. 4-14). 

O contratransporte de sodio-calcio ocorre atraves de todas ou quase todas as membranas celulares, 
com os ions sodio se movendo para o interior e os ions calcio para o exterior, ambos ligados a 
mesma proteina transportadora no modo de contratransporte. Esse mecanismo acontece em adicao ao 
transporte ativo primario de calcio que ocorre em algumas celulas. 

O contratransporte de sodio-hidrogenio ocorre em varios tecidos. Exemplo especialmente 
importante e o que acontece nos tubulos proximais dos rins, onde os ions sodio se movem do lumen 
dos tubulos para o interior da celula tubular, enquanto os ions hidrogenio sao contratransportados 
para o lumen dos tubulos. Como mecanismo para concentrar os ions hidrogenio, o contratransporte 
sodio-hidrogenio e bem menos potente que o transporte ativo primario dos ions hidrogenio pelos 
tubulos renais mais distais que e extremamente potente, mas pode transportar quantidade muito 
grande de ions hidrogenio , sendo assim etapa importante no controle dos ions hidrogenio nos 
liquidos corporais, como discutido em detalhes no Capitulo 31 . 




Figura 4-14. Contratransporte dependente de sodio de ions de calcio e hidrogenio. 


TRANSPORTE ATIVO ATRAVES DAS CAMADAS CELULARES 

Em varios locais do corpo, as substancias devem ser transportadas atraves de toda a espessura das 
camadas de celulas, em vez de simplesmente atraves da membrana celular. Esse tipo de transporte 
ocorre atraves dos epitelios (1) intestinal; (2) tubular renal; (3) de todas as glandulas exocrinas; (4) 
da vesicula biliar; e (5) da membrana do plexo coroide do cerebro, juntamente com outras 
membranas. 

O mecanismo basico de transporte de uma substancia atraves da camada celular e (1) transporte 
ativo atraves da membrana celular de um lado das celulas transportadoras nas camadas; e, entao, (2) 
difusao simples ou d if ns do facilitada atraves da membrana no lado oposto da celula. 

A Figura 4-15 mostra o mecanismo para o transporte dos ions sodio atraves da camada epitelial 
dos intestinos, da vesicula biliar e dos tubulos renais. Essa figura mostra que as celulas epiteliais sao 
fortemente conectadas perto de seus polos luminais, por meio de jun^oes. A borda em escova da 
superficie luminal das celulas e permeavel tanto aos ions sodio quanto a agua. Assim, o sodio e a 
agua se difimdem prontamente do lumen para o interior da celula. Entao, nas membranas basais e 
laterais da celula, os ions sodio sao ativamente transportados para o liquido extracelular do tecido 
conjuntivo circundante e para os vasos sanguineos. Essa agao cria um forte gradiente de concentragao 
para os ions sodio atraves dessas membranas, que, por sua vez, provoca osmose da agua. Desse 
modo, o transporte ativo dos ions sodio, pelas superficies basolaterais das celulas epiteliais, resulta 
em transporte nao apenas dos ions sodio, mas tambem da agua. 

E atraves desses mecanismos que a maioria dos nutrientes, dos ions e de outras substancias e 
absorvida para o sangue pelo intestino. Esses mecanismos constituem tambem o modo como as 
mesmas substancias sao reabsorvidas do filtrado glomerular pelos tubulos renais. 

Ao longo deste texto, sao oferecidos varios exemplos dos diferentes tipos de transporte discutidos 
neste Capitulo. 
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Figura 4-15. Mecanismo basico do transporte ativo atraves de camadas celulares. 
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CAPITULO 5 


Potenciais de Membrana e Potenciais de 

A?ao 


Existem potenciais eletricos atraves das membranas de praticamente todas as celulas do corpo. 
Algumas celulas, como as celulas nervosas e as dos musculos, geram impulsos eletroquimicos que se 
modificam, com grande rapidez, em suas membranas, e esses impulsos sao usados para transmitir 
sinais por toda a membrana dos nervos e musculos. Ainda, em outros tipos de celulas, por exemplo, 
as celulas glandulares, os macrofagos e as celulas ciliadas, alteragoes locais dos potenciais de 
membrana tambem ativam muitas fiingoes celulares. Este Capitulo revisa os mecanismos basicos, 
pelos quais sao gerados os potenciais de membrana tanto durante o repouso quanto durante a 
atividade das celulas nervosas e musculares. 

FISICA BASICA DOS POTENCIAIS DE MEMBRANA 

POTENCIAIS DE MEMBRANA CAUSADOS PELA CONCENTRAQAO DE 
IONS 

Diferengas atraves de uma Membrana Permeavel Seletivamente 

Na Figura 5-1 A, a concentra^ao de potassio e maior na face interna da membrana da fibra nervosa, 
mas bastante baixa na sua face externa. Vamos entao assumir que a membrana, nesse instante, e 
permeavel aos ions potassio e a mais nenhum outro ion. Por causa do alto gradiente de concentragao 
do potassio, de dentro para fora, existe forte tendencia para que um maior numero de ions potassio se 







difunda para fora atraves da membrana. Quando o fazem, eles levam cargas eletricas positivas para o 
exterior, criando assim eletropositividade da face externa da membrana e eletronegatividade na 
interna, por causa dos anions negativos que permanecem no interior, nao se difimdindo para fora com 
o potassio. Em cerca de um milissegundo, a diferenga de potencial entre as partes interna e externa, 
chamada potencial de difusao, passa a ser suficientemente grande para bloquear a difusao efetiva do 
potassio para o exterior, apesar do alto gradiente de concentra^ao dos ions potassio. Nas fibras 
nervosas normais de mamiferos, a diferenga de potencial e cerca de 94 milivolts, com negatividade 
na face interna da membrana. 

A Figura 5-IB mostra o mesmo fenomeno que a Figura 5-1 A, so que dessa vez com alta 
concentrate de ions sodio fora da membrana e baixa quantidade de ions sodio dentro. Esses ions 
tern tambem carga positiva. Nesse instante, a membrana e muito permeavel aos ions sodio, mas 
impermeavel a todos os outros ions. A difusao dos ions sodio, positivamente carregados, para a parte 
interna cria potencial de membrana com polaridade oposta a da Figura 5-1 A, com negatividade 
externa e positividade interna. Novamente, o potencial de membrana aumenta o suficiente, dentro de 
milissegundos, para bloquear a difusao efetiva dos ions sodio para dentro; entretanto a esse tempo 
nas fibras nervosas de mamiferos, o potencial fica em torno de 61 milivolts, positivo dentro da - 
fibra. 

Desse modo, nas duas partes da Figura 5-1, ve-se que as diferengas entre as concentrates ionicas 
nos dois lados de membrana seletivamente permeavel podem, sob condi^oes apropriadas, criar 
potencial de membrana. Nas segoes seguintes deste Capitulo, mostraremos que muitas variacoes 
rapidas dos potenciais de membrana, durante a transmissao dos impulsos nervosos e musculares, 
resultamda ocorrencia dessas rapidas variates dos potenciais de difusao. 


POTENCIAIS DE DIFUSAO 
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Figura 5-1. A O estabelecimento do potencial de “difusao” atraves da membrana da fibra nervosa causado pela difusao 
dos ions potassio de dentro da celula para fora, atraves da membrana que so e seletivamente permeavel ao potassio. B, O 
estabelecimento do “potencial de difusao” quando a membrana da fibra nervosa so e permeavel aos ions sodio. Note que o 
potencial de membrana interno e negativo quando os ions potassio se difundem e positivo quando os ions sodio se 
difundem, em razao dos gradientes de concentragao opostos desses dois ions. 


A Equagao de Nernst Descreve a Relagao do Potencial de Difusao com a Diferenga 
de Concentragao de Ions atraves de uma Membrana. O valor do potencial de difusao, em 
toda a membrana, que se opoe exatamente ao da difusao efetiva de um ion em particular atraves da 
membrana e conhecido como potencial de Nernst para esse ion, termo ja introduzido no Capitulo 4. 
A grandeza do potencial de Nernst e determinada pela proporgao entre as concentrates desse ion 
especifico nos dois lados da membrana. Quanto maior essa proporgao, maior sera a tendencia para 
que o ion se difunda emuma diregao, e, por conseguinte, maior o potencial de Nernst necessario para 
evitar difusao efetiva adicional. A equagao a seguir, chamada equagao de Nernst, pode ser usada 
para o calculo do potencial de Nernst para qualquer ion univalente na temperatura normal do corpo 
de 98,6 °F (37 °C): 

... |JL % , 61 . Concentragao interior 

FEM (milivolts) = ± — xlog--- 

z Concentragao exterior 

em que FEM e a forga eletromotriz ezea carga eletrica do ion (p. ex., + 1 para K + ). 

Quando se usa essa formula, assume-se, em geral, que o potencial no liquido extracelular, por fora 
da membrana, permanece no potencial zero, e o potencial de Nernst e o potencial no lado interno da 
membrana. Tambem o sinal do potencial e positivo ( + ) se o ion, difiindindo-se de dentro para fora, 
for ion negativo, e negativo (-) se o ion for positivo. Dessa maneira, quando a concentragao dos ions 
positivos de potassio na parte interna for 10 vezes maior que na parte externa, o log de 10 e 1, de 
modo que o potencial de Nernst e calculado como -61 milivolts no lado interno da membrana. 


A Equagao de Goldman Utiliza-se para Calcular o Potencial de Difusao quando a 
Membrana e Permeavel a Varios Ions Diferentes. Quando a membrana e permeavel a varios 
ions diferentes, o potencial de difusao que se desenvolve depende de tres fatores: (1) a polaridade 
das cargas eletricas de cada ion; (2) a permeabilidade da membrana (P) para cada ion; e (3) as 
concentragoes (C) dos respectivos ions no lado interno (/) e no lado externo (< e ) da membrana. 
Assim, a seguinte formula, referida como equagao de Goldman , ou como equagao de Goldman- 
Hodgkin-Katz, da o potencial calculado do lado interno da membrana quando dois ions positivos 
univalentes, sodio (Na + ) e potassio (K + ), e um ion univalente negativo, cloreto (Cl - ), estao 
envoi vidos. 


FEM (milivolts) = -61xlog 
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Apartir da equagao de Goldman varios pontos-chave tornam-se evidentes. Primeiro, os ions sodio, 
potassio e cloreto sao os ions mais importantes envolvidos no desenvolvimento dos potenciais de 
membrana nas fibras musculares e nervosas, bem como nas celulas neuronais do sistema nervoso. O 




gradiente de concentragao de cada um desses ions, atraves da membrana, ajuda a determinar a 
voltagemdo potencial de membrana. 

Segundo, o grau de importancia de cada um desses ions na determinagao da voltagem e 
proporcional a permeabilidade da membrana para cada ion em particular. Isto e, se a membrana tiver 
permeabilidade zero para os ions potassio e cloreto, o potencial de membrana passa a ser totalmente 
dominado pelo gradiente de concentragao dos ions sodio, e o potencial resultante sera igual ao 
potencial de Nernst para o sodio. O mesmo acontece para cada um dos outros dois ions, se a 
membrana so for seletivamente permeavel para um ou para outro. 

Terceiro, gradiente positivo de concentracao ionica de dentro para fora da membrana causa 
eletronegatividade no lado de dentro da membrana. A razao para esse fenomeno e que o excesso de 
ions positivos se difiinde de fora quando sua concentracao e maior dentro do que fora. Essa difiisao 
leva cargas positivas para fora, mas deixa os anions negativos nao difusiveis na parte interna, 
criando, assim, eletronegatividade na parte interna. O efeito oposto ocorre quando existe gradiente 
para ion negativo. Isto e, o gradiente de ion cloreto, da parte externa para a parte interna , causa 
eletronegatividade dentro da celula porque o ion cloreto, com cargas negativas, se difiinde para 
dentro, deixando os ions positivos nao difusiveis do lado de fora. 

Quarto, como explicado adiante, a permeabilidade dos canais de sodio e potassio passa por rapidas 
alteragoes durante a transmissao dos impulsos nervosos, enquanto a permeabilidade dos canais de 
cloreto nao tern grandes alteracoes durante esse processo. Dessa forma, rapidas alteracoes da 
permeabilidade do sodio e do potassio sao primariamente responsaveis pela transmissao de sinais 
nos neuronios, o que e o objeto do restante deste Capitulo. 

MEDIDA DO POTENCIAL DE MEMBRANA 

O metodo para medir o potencial de membrana e simples na teoria, mas, em geral, complicado na 
pratica, em razao das pequenas dimensoes da maioria das fibras. A Figura 5-2 mostra pequena pipeta 
cheia com solucao eletrolitica. A pipeta e introduzida atraves da membrana celular para o interior da 
fibra. Entao, outro eletrodio, chamado “eletrodio indiferente”, e colocado no liquido extracelular, e a 
diferenca potencial entre as partes interna e externa da fibra e medida usando-se voltimetro 
apropriado. Esse voltimetro e um aparelho eletronico altamente sofisticado capaz de medir voltagens 
muito pequenas, apesar da resistencia extremamente alta ao fluxo eletrico da ponta da micropipeta, 
com um lumen de diametro geralmente menor que 1 micrometro e resistencia maior que 1 milhao de 
ohms. Para registrar as rapidas alteragoes do potencial de membrana durante a transmissao dos 
impulsos nervosos, o microeletrodio e conectado a um osciloscopio, como explicado adiante neste 
Capitulo. 

A parte inferior da Figura 5-3 mostra o potencial eletrico que e medido em cada ponto ou proximo 



da membrana da fibra nervosa, comegando do lado esquerdo da figura e passando para o direito. 
Enquanto o eletrodio esta na face externa da membrana, o registro do potencial e zero, que e o 
potencial do liquido extracelular. Entao, conforme o eletrodio registrador passa atraves da area de 
variagao da voltagem na membrana celular (chamada de camada do dipolo eletrico ), o potencial 
diminui abruptamente para -90 milivolts. Ao se mover o microeletrodio para o centro da fibra, o 
potencial permanece no nivel constante de -90 milivolts, mas volta de novo a zero no instante em que 
passa atraves da membrana para o lado oposto da fibra. 

Para criar um potencial negativo no lado interno da membrana, so devem ser transportados para o 
exterior suficientes ions positivos para desenvolver a camada do dipolo eletrico na propria 
membrana. Todos os ions que permanecem dentro da fibra nervosa podem ser positivos ou negativos, 
como mostra o painel superior da Figura 5-3. Por essa razao, a transference de um numero 
inacreditavelmente pequeno de ions atraves da membrana pode estabelecer o “potencial de repouso” 
normal de -90 milivolts dentro da fibra nervosa, o que significa que somente 1/3.000.000 a 
1/100.000.000 da carga positiva total dentro da fibra precisa ser transferido. Tambem, numero 
igualmente pequeno de ions positivos, movendo-se de fora para dentro da fibra pode inverter o 
potencial de -90 milivolts para o maximo de + 35 milivolts, dentro de apenas 1/10.000 de segundo. A 
rapida alternancia de ions, dessa maneira, causa os sinais nervosos discutidos nas se^oes seguintes 
deste Capitulo. 



Figura 5-2. Medida do potencial de membrana da fibra nervosa usando um microeletrodio. 
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Figura 5-3. Adistribuigao dos ions com cargas positivas e negativas no Ifquido extracelular, em volta da fibra nervosa, e no 
liquido dentro da fibra; observe o alinhamento das cargas negativas ao longo da superficie interna da membrana e das 
cargas positivas pela superficie externa. O painel inferior mostra as alteragQes abruptas no potencial de membrana que 
ocorrem nas membranas nos dois lados da fibra. 


POTENCIAL DE REPOUSO DE MEMBRANA DOS NEURONIOS 

O potencial de repouso das membranas das fibras nervosas mais calibrosas, quando nao estao 
transmitindo sinais nervosos, e de cerca de -90 milivolts. Isto e, o potencial dentro da fibra e 90 
milivolts mais negativo do que o potencial no liquido extracelular, do lado de fora da fibra. Nos 
proximos paragrafos, iremos explicar todos os fatores que determinam esse nivel do potencial de 
repouso, mas, antes disso, precisamos descrever as propriedades de transporte da membrana nervosa 
em repouso para o sodio e para o potassio e explicar os fatores que determinam o valor do potencial 
de repouso. 

Transporte Ativo dos Ions Sodio e Potassio Atraves da Membrana — A Bomba de 
Sodio-Potassio (Na+-K+). Tal como referido no Capitulo 4 todas as membranas celulares do 
corpo contem uma bomba de Na + -K + potente, que transporta continuamente ions sodio para fora da 
celula, e ions potassio para dentro da celula, como ilustrado no lado esquerdo na Figura 5-4. Deve 
ser notado que essa e uma bomba eletrogenica , porque mais cargas positivas sao bombeadas para 
fora que para dentro (tres ions Na + para fora, a cada dois ions K + para dentro), deixando deficit real 
de ions positivos na parte de dentro; isso gera o potencial negativo, no lado de dentro das membranas 
celulares. 

A bomba de Na + -K + produz tambem grande gradiente de concentracao para o sodio e para o 
potassio, atraves da membrana nervosa em repouso. Esses gradientes sao os seguintes: 








Na + (externo): 142 mEq/L 
Na + (interno): 14 mEq/L 
K + (externo): 4 mEq/L 
K + (interno): 140 mEq/L 

As proposes entre esses dois ions respectivos, de dentro para fora, sao: 

interne/^ 3 externo _ ^,1 
^ interne/^ externo - 35,0 

Vazamento do Potassio e do Sodio, atraves da Membrana da Celula Nervosa. A parte 
direita da Figura 5-4 mostra a proteina de canal, algumas vezes conhecida por “dominio de duplo 
poro”, canal de potassio ou canal de “vazamento” de potassio (K + ), na fibra nervosa, por onde o - 
potassio pode vazar mesmo na celula em repouso. A estrutura basica dos canais de potassio foi 
descrita no Capitulo 4 (Fig. 4-4). Esses canais de vazamento de K + podem tambem vazar quantidades 
minimas de ions sodio, porem sao muito mais permeaveis aos ions potassio que aos ions sodio, em 
geral, cerca de 100 vezes mais permeaveis. Como discutido adiante, esse diferencial na 
permeabilidade e um fator-chave na deter mi nagao do nivel do potencial de repouso normal da 
membrana. 
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Figura 5-4. Caracteristicas funcionais da bomba de Na + -K + e os canais de “vazamento” de K + . ADP, difosfato de 
adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. Os canais de “vazamento” de K + tambem se ligam aos canais de vazamento de 
Na + . 


ORIGEM DO POTENCIAL DE REPOUSO NORMAL DA MEMBRANA 

A Figura 5-5 mostra os fatores importantes para o estabelecimento do potencial de repouso normal 
da membrana em-90 milivolts. Eles sao descritos a seguir. 







Contribuigao do Potencial de Difusao do Potassio. Na Figura 5-5A, admite-se que o unico 
movimento ionico atraves da membrana e o de difusao dos ions potassio, como demonstrado pelos 
canais abertos entre os simbolos de potassio (K + ) dentro e fora da membrana. Devido a alta 
proporgao dos ions potassio dentro e fora, 35:1, o potencial de Nernst correspondente a essa 
proporgao e de -94 milivolts, porque o logaritmo de 35 e 1,54 que, multiplicado por -61 milivolts, 
resulta em -94 milivolts. Portanto, se os ions potassio fossem os unicos fatores causadores do 
potencial de repouso, o potencial de repouso, dentro da fibra, seria igual a -94 milivolts, como 
mostra a figura. 

Contribuigao da Difusao do Sodio atraves da Membrana Nervosa. A Figura 5-5B mostra 
a adigao da pequena permeabilidade da membrana nervosa aos ions sodio, causada pela difusao 
diminuta dos ions sodio, pelos canais de extravasamento de Na + -K + . A proporgao entre os ions sodio 
atraves da membrana, de dentro para fora, e de 0,1, o que corresponde ao potencial calculado de 
Nernst no lado de dentro da membrana de + 61 milivolts. Tambem mostrado na Figura 5-5B e o 
potencial de Nernst para a difusao do potassio, que e de -94 milivolts. Como eles interagem entre si, 
qual sera o potencial resultante? Essa pergunta pode ser respondida pela equagao de Goldman 
descrita anteriormente. Intuitivamente, pode-se observar que se a membrana for muito permeavel ao 
potassio, mas apenas levemente permeavel ao sodio, e logico que a difusao do potassio contribuira 
muito mais para o potencial de membrana do que para a difusao do sodio. Na fibra nervosa normal, a 
permeabilidade da membrana ao potassio e cerca de 100 vezes maior do que a permeabilidade ao 
sodio. Ao usar esse valor na equagao de Goldman, sera obtido o potencial do lado de dentro da 
membrana de -86 milivolts que se aproxima do potencial de potassio mostrado na figura. 

Contribuigao da Bomba de Na + -K + . Na Figura 5-5C, a bomba Na + -K + e mostrada contribuindo 
adicionalmente para o potencial de repouso. Nessa figura ocorre um bombeamento continuo de tres 
ions sodio para o exterior para cada dois ions potassio bombeados para o lado interno da membrana. 
O bombeamento de mais ions sodio para fora do que ions potassio para dentro produz perda continua 
de cargas positivas pelo lado interno da membrana, criando um grau adicional de negatividade (em 
torno de -4 milivolts adicionais) no lado interno, alem da produzida pela difusao. Por essa razao, 
como mostra a Figura 5-5C, o potencial de membrana efetivo, com todos esses fatores atuantes ao 
mesmo tempo, e de cerca de -90 milivolts. 

Em resumo, os potenciais de difusao causados pela difusao do sodio e do potassio atuando 
isoladamente produziriam potencial de membrana de cerca de -86 milivolts, quase todo determinado 
pela difusao do potassio. Entao, -4 milivolts adicionais sao somados ao potencial de membrana pela 
bomba eletrogenica continua de Na + -K + , resultando no potencial de membrana efetivo de -90 
milivolts. 
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Figura 5-5. O estabelecimento do potencial de repouso da membrana nas fibras nervosas sob tres condigoes: A quando o 
potencial de membrana e causado somente pela difusao do potassio; B, quando o potencial de membrana e causado pela 
difusao de am bos os ions, potassio e sodio; e C, quando o potencial de membrana e causado tanto pela difusao dos ions 
potassio e sodio mais o bombeamento desses dois ions pela bomba de Na + -K + . 


POTENCIAL DE AQAO DOS NEURONIOS 


Os sinais nervosos sao transmitidos por potenciais de agao, que sao rapidas alteragoes do potencial 





de membrana que se propagam com grande velocidade por toda a membrana da fibra nervosa. Cada 
potencial de agao comega por uma alteracao subita do potencial de membrana normal negativo para 
um potencial positivo, terminando com retorno quase tao rapido para o potencial negativo. Para 
conduzir o sinal nervoso, o potencial de agao se desloca ao longo da fibra nervosa ate sua 
extremidade final. 

O painel superior da Figura 5-6 mostra as alteragoes que ocorrem na membrana durante o potencial 
de agao, com a transferencia de cargas positivas para o interior da fibra, no seu inicio, e o retorno 
das cargas positivas para o exterior, a seu termino. O painel inferior mostra graficamente as 
sucessivas altera^oes do potencial de membrana por poucos decimos de milesimos de segundo, 
ilustrando o inicio explosivo do potencial de a^ao e sua quase identica recupera^ao. 

Os estagios sucessivos do potencial de agao sao descritos a seguir. 



Milissegundos 


Figura 5-6. Potencial de a?ao tipico registrado pelo metodo mostrado no painel superior da figura. 












Estagio de Repouso. O estagio de repouso e o potencial de repouso da membrana, antes do 
irricio do potencial de agao. Diz-se que a membrana esta “polarizada” durante esse estagio, emrazao 
do potencial de membrana de -90 milivolts negativo existente. 

Estagio de Despolarizagao. A esse tempo, a membrana fica subitamente muito permeavel aos 
ions sodio, permitindo que grande numero de ions sodio, positivamente carregados, se difimda para o 
interior do axonio. O estado normal de “polarizagao” de -90 milivolts e, de imediato, neutralizado 
pelo influxo dos ions sodio com carga positiva, com o potencial aumentando rapidamente para valor 
positivo, um processo chamado despolarizagao. Nas fibras nervosas de maior calibre, o grande 
excesso dos ions sodio positivos que se deslocam para o interior da fibra faz com que o potencial de 
membrana “ultrapasse” ( overshoot ) rapidamente o nivel zero e torne-se positivo. Em algumas fibras 
delgadas, bem como em muitos neuronios do sistema central, o potencial de membrana simplesmente 
se aproxima do nivel zero, nao o ultrapassando para chegar ao estado positivo. 

Estagio de Repolarizagao. Em alguns decimos de milesimos de segundo apos a membrana ter 
ficado muito permeavel aos ions sodio, os canais de sodio comegam a se fechar, e os canais de 
potassio se abrem mais que o normal. Entao, a rapida difiisao dos ions potassio para o exterior 
restabelece o potencial de repouso negativo da membrana que e referido como repolarizagao da 
membrana. 

Para explicar, com mais detalhes, os fatores causadores da depolarizagao e da repolarizagao, 
descreveremos as caracteristicas especiais dos dois outros tipos de canais de transporte atraves das 
membranas nervosas: os canais de sodio e potassio regulados pela voltagem. 

OS CANAIS DE SODIO E POTASSIO REGULADOS PELA VOLTAGEM 

O agente necessario para provocar a depolarizagao e a repolarizagao da membrana nervosa durante o 
potencial de agao e o canal de sodio regulado pela voltagem. O canal de potassio regulado pela 
voltagem tambem tern participagao importante por aumentar a rapidez da repolarizagao da 
membrana. Esses dois canais regulados pela voltagem atuam de forma adicional com a bomba de 
Na + -K + e com os canais de vazamento de K + -Na + . 


Ativagao e Inativagao do Canal de Sodio Regulado pela Voltagem 

O painel superior da Figura 5-7 mostra o canal de sodio regulado pela voltagem em tres estados 
distintos. Esse canal tern duas comportas — uma perto da abertura externa do canal, referida como 
comporta de ativagao, e a outra perto da abertura interna do canal, referida como comporta de 
inativagao. A parte superior esquerda da figura mostra o estado dessas duas comportas na membrana 


normal emrepouso, quando o potencial de membrana e -90 milivolts. Nessa condigao, a comporta de 
ativagao esta fechada, impedindo a entrada, por menor que seja, de ions sodio para o interior da 
fibra, por esses canais de sodio. 
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Figura 5-7. Caracteristicas dos canais regulados pela voltagem de sodio ( acima ) e potassio ( abaixo), mostrando 
sucessivas ativagbes e inativagbes dos canais de sodio e a ativagao demorada dos canais de potassio, quando o potencial 
de membrana foi alterado do valor normal negativo de repouso para urn valor positivo. 


Ativagao do Canal de Sodio. Quando o potencial de membrana se torna menos negativo que 
durante o estado de repouso, aumentando de -90 milivolts ate zero, ele atinge a voltagem — em 
geral, de cerca de -70 a -50 milivolts —, o que provoca alteragao conformacional abrupta da 
comporta de ativagao, fazendo com que o canal fique totalmente aberto. Durante esse estado ativado , 
os ions sodio podem entrar pelo canal, aumentando a permeabilidade da membrana ao sodio por 500 
a 5.000 vezes. 


Inativagao do Canal de Sodio. A parte superior direita da Figura 5-7 mostra o terceiro estado 
do canal de sodio. O mesmo aumento da voltagem que faz com que a comporta seja ativada tambem 
faz com que essa comporta seja inativada. A comporta e desativada empoucos decimos de milesimos 
de segundo apos ter sido ativada. Isto e, a alteragao conformacional que provoca o fechamento da 
comporta de ativagao e um processo mais lento que a alteragao conformacional que abre a comporta 





de ativagao. Assim, apos o canal de sodio ter permanecido aberto por alguns decimos de milesimos 
de segundo, o canal e inativado e se fecha, e os Ions sodio nao podem atravessar a membrana. Nesse 
momenta, o potencial de membrana comega a retornar ou se aproximar de seu estado normal de 
repouso, que e o processo de repolariza^ao. 

Outra caracteristica importante do processo de inativagao do canal de sodio e que a comporta 
inativada so vai reabrir quando o potencial de membrana retornar ou se aproximar do potencial de 
repouso na condi^ao original. Por essa razao, usualmente nao e possivel para o canal de sodio voltar 
a abrir semque a fibra nervosa seja primeiro repolarizada. 


O Canal de Potassio Regulado pela Voltagem e sua Ativagao 

O painel inferior da Figura 5-7 mostra o canal de potassio regulado pela voltagem em dois estados: 
durante o estado de repouso (a esquerda), e durante o final de um potencial de agao (a direita). Ao 
longo do estado de repouso, a comporta do canal de potassio esta fechada, e os ions potassio sao 
impedidos de passar por esse canal para o exterior. Quando o potencial de membrana aumenta de 
-90 milivolts para zero essa variagao da voltagem provoca a abertura conformacional da comporta, 
permitindo aumento da difiisao de potassio para fora, por meio desses canais. Entretanto, devido ao 
pequeno retardo na abertura dos canais de potassio, em sua maioria eles so abrem exatamente no 
mesmo momenta em que os canais de sodio estao comccando a se fechar em funcao de sua 
inativagao. Assim, a redugao da entrada de sodio na celula e o aumento simultaneo da saida de 
potassio da celula fazem com que o processo de repolarizagao seja acelerado, levando a completa 
recuperagao do potencial de repouso da membrana empoucos decimos de milesimos de segundo. 

O Metodo de “Fixagao de Voltagem” para Medir o Efeito da Voltagem sobre a Abertura e o Fechamento 
dos Canais Controlados por Voltagem. A pesquisa original que levou ao entendimento quantitative dos canais 
de potassio e de sodio foi tao engenhosa que os cientistas responsaveis, Hodgkin e Huxley, ganharam o Premio 
Nobel. Aessencia desses estudos e mostrada nas Figuras 5-8 e 5-9. 

A Figura 5-8 apresenta o metodo de fixagao de voltagem, utilizada para medir os fluxos ionicos pelos diferentes 
canais. Para se usar essa montagem, dois eletrodios sao inseridos na fibra nervosa. Um desses eletrodios e para 
medir a voltagem do potencial de membrana, e o outro e para conduzir a corrente eletrica para dentro ou para fora 
da fibra nervosa. Essa montagem e utilizada da seguinte maneira: o pesquisador decide qual a voltagem que se 
estabelecera dentro da fibra nervosa. O componente eletronico da montagem e entao ajustado para a voltagem 
desejada e automaticamente se injeta eletricidade positiva ou negativa por meio do eletrodio de corrente, na 
intensidade que seja necessaria para fixar a voltagem, como medida pelo eletrodio de voltagem, no nivel 
estabelecido pelo operador. Quando o potencial de membrana e repentinamente alterado por esse grampo de 
voltagem, de -90 milivolts para zero, os canais de potassio e sodio regulados pela voltagem se abrem, e os ions 
sodio e potassio comegam a fluir por esses canais. Para contrabalangar os efeitos desses fluxos ionicos sobre os 
valores fixados da voltagem intracelular, uma corrente eletrica e injetada automaticamente por meio dos eletrodios 
do grampo de voltagem, para manter a voltagem intracelular constante no nivel zero que e necessario. Para 
conseguir esse nivel, a corrente injetada deve ser igual, so que com polaridade oposta ao fluxo efetivo de corrente 
que flui pelos canais. Para se medir a intensidade do fluxo que esta ocorrendo a cada instante, o eletrodio de 


corrente e conectado a um osciloscopio que registra o fluxo de corrente, como mostra a tela do osciloscopio 
na Figura 5-8. Por fim, o pesquisador altera as concentragoes ionicas intra e extracelulares para valores diferentes 
dos normals e repete a medida. Esse experimento pode ser feito facilmente quando se usam fibras nervosas 
bastante calibrosas, obtidas de alguns invertebrados, de modo especial o axonio gigante da lula, que em alguns 
desses animais pode ter 1 milimetro de diametro. Quando o sodio e o unico Ion permeante nas solugoes intra e 
extracelular do axonio da lula, o grampo de voltagem so mede o fluxo de corrente pelos canais de sodio. Quando o 
potassio e o unico ion permeante, so e medido o fluxo de corrente pelos canais de potassio. 

Outra maneira de se estudar o fluxo ionico por meio de tipo individual de canal e pelo bloqueio de um tipo de 
canal por vez. Por exemplo, os canais de sodio podem ser bloqueados pela toxina chamada tetrodotoxina, quando 
essa droga e aplicada na parte externa da membrana celular, onde a comporta de ativagao do sodio esta situada. 
Alternativamente, o ion tetraetilamonio bloqueia os canais de potassio quando aplicado no interior da fibra nervosa. 

A Figura 5-9 mostra as variagbes tipicas da condutancia dos canais de sodio e potassio regulados pela 
voltagem, quando o potencial de membrana e repentinamente alterado pelo uso do grampo de voltagem, de -90 
milivolts para + 10 milivolts, e, entao, 2 milissegundos depois, de volta para -90 milivolts. Note a abertura abrupta 
dos canais de sodio (o estagio de ativagao) em pequena fragao de milissegundo, apos o potencial de membrana 
ser elevado para o valor positivo. Entretanto, durante os proximos milissegundos, os canais de sodio 
automaticamente se fecham (o estagio de inativagao). 

Note a abertura (ativagao) dos canais de potassio, que se abrem lentamente, atingindo seu estado de abertura total 
somente depois que os canais de sodio se tenham fechado quase completamente. Alem disso, uma vez tendo ocorrido 
a abertura dos canais de potassio, eles permanecem abertos durante todo potencial positivo de membrana e nao se 
fecham de novo ate que o potencial de membrana retorne a valor negativo. 



Figura 5-8. O metodo “fixagao de voltagem” para estudar o fluxo dos ions atraves de um canal especifico. 
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Figura 5-9. AlteragQes tipicas da condutancia dos canais dos ions e de sodio e potassio, quando o potencial de membrana 
aumenta, abruptamente, do valor de repouso normal de -90 milivolts para o valor positivo de + 10 milivolts por 2 
milissegundos. Esta figura mostra que os canais de sodio abrem (ativados) e em seguida fecham (inativados), antes do 
final desses 2 milissegundos, enquanto os canais de potassio so abrem (ativados) com velocidade bem mais lenta do que 
a da abertura dos canais de sodio. 

RESUMO DOS EVENTOS CAUSADORES DO POTENCIAL DE AQAO 

A Figura 5-10 resume os eventos sequenciais que ocorrem durante e logo apos o potencial de a^ao. A 
parte de baixo da figura mostra as alteragoes na condutancia da membrana para os ions sodio e 
potassio. Durante o periodo de repouso, antes que o potencial de agao se inicie, a condutancia para 
os ions potassio e cerca de 50 a 100 vezes maior que a condutancia para os ions sodio. Essa 
disparidade e causada pelo maior vazamento dos ions potassio que dos ions sodio pelos canais de 
vazamento. Todavia, com o desencadeamento do potencial de agao, o canal de sodio 
instantaneamente e ativado, permitindo aumento de ate 5.000 vezes da condutancia do sodio. Entao, o 
processo de inativagao fecha os canais de sodio em fra^ao de milissegundo. O desencadeamento do 
potencial de agao causa tambem a regulagao pela voltagem da abertura dos canais de potassio, 
fazendo com que ela ocorra mais lentamente, em fra^ao de milissegundo apos a abertura dos canais 
de sodio. Ao final do potencial de agao, o retorno do potencial de membrana ao estado negativo faz 
com que os canais de potassio se fechem novamente, voltando a seu estado original, mas, de novo, 
somente apos retardo adicional de um milissegundo oumais. 

A parte do meio da Figura 5-10 mostra a proporgao entre as condutancias do sodio e do potassio a 
cada instante, durante o potencial de agao, e logo acima dessa representagao e exibido o potencial de 
agao propriamente dito. Durante a parte inicial do potencial de agao, a proporgao entre as 
condutancias do sodio e potassio aumenta por mais de 1.000 vezes. Por isso, muito mais ions sodio 
fluem para o interior da fibra do que os ions potassio para o exterior. Essa e a causa de o potencial 
de membrana ficar positivo no inicio do potencial de agao. Em seguida, os canais de sodio come^am 
a se fechar, e os canais de potassio a se abrir, de modo que a proporgao entre as condutancias varia 
para o predominio da condutancia do potassio, aumentando em muito a condutancia do potassio e 
reduzindo a condutancia do sodio. Esse deslocamento permite uma perda muito rapida dos ions 
potassio para o exterior, mas, praticamente, fluxo nulo de ions sodio para o interior. Em 
consequencia, o potencial de agao rapidamente retorna ao seunivel basal. 
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Figura 5-10. Alterapoes da condutancia de sodio e potassio durante o curso do potencial de apao. A condutancia do sodio 
aumenta por varios milhares de vezes ao longo dos estagios iniciais do potencial de apao, enquanto a condutancia do 
potassio so aumenta cerca de 30 vezes durante os estagios finais do potencial de apao e por um pequeno periodo apos. 
(Essas curvas foram construidas da teoria apresentada em artigos por Hodgkin e Huxley, mas transpostas do axonio da 
lula para se aplicar ao potencial de membrana das fibras nervosas mais grossas dos mamiferos.) 

Os Papeis de Outros Ions no Potencial de Apao 

Ate este ponto, consideramos apenas a participapao dos ions sodio e potassio na gerapao do potencial de apao. 

Pelo menos dois outros tipos de ions devem ser considerados: os anions negativos e os ions calcio. 

Ions (Anions) Impermeantes com Carga Negativa no Interior do Axdnio. Nos axonios existem muitos ions 
com carga negativa, que nao podem passar pelos canais da membrana. Entre eles estao os anions das proteinas 
moleculares e de muitos compostos organicos de fosfato, compostos de sulfato e assim por diante. Como esses 
ions nao podem sair do axonio, qualquer deficit de ions positivos, no lado de dentro da membrana, cria excesso 
desses anions impermeantes negativos. Por conseguinte, esses ions impermeantes negativos sao responsaveis 
pela carga negativa dentro da fibra, quando existe deficit efetivo de ions potassio com carga positiva e outros ions 
positivos. 

Ions Calcio. A membrana de quase todas as celulas do corpo contem a bomba de calcio semelhante a bomba 
de sodio, e o calcio, em algumas celulas, junto com (ou no lugar do) sodio, causa a maior parte do potencial de 
apao. Como a bomba de sodio, a bomba de calcio transporta os ions calcio do interior da membrana celular para 
o exterior (ou para o reticulo endoplasmatico da celula), criando gradiente ionico de calcio de cerca de 10.000 
vezes. Esse processo deixa concentrapao celular de ions calcio em torno de 10 -7 molar, em contraste com a 
concentrapao externa de cerca de 10 -3 molar. 









Alem disso, existem canais de calcio regulados pela voltagem. Visto que a concentragao do ion calcio e mais de 
10.000 vezes maior no liquido extracelular que no liquido intracelular, existe imenso gradiente de difusao para o 
fluxo passivo de calcio para a celula. Esses canais sao ligeiramente permeaveis aos ions sodio e aos ions calcio, 
mas sua permeabilidade para os ions calcio e cerca de 1.000 vezes maior que para os ions sodio, nas condigoes 
fisiologicas normais. Quando o canal se abre, em resposta a estimulo que despolariza a membrana celular, os 
ions calcio fluem para o interior da celula. 

A principal fungao dos canais de calcio regulados pela voltagem e a de contribuir para a fase de despolarizagao 
do potencial de agao, em algumas celulas. Todavia, a regulagao dos canais de calcio e lenta, levando 10 a 20 
vezes mais tempo que a ativagao dos canais de sodio. Por essa razao, eles com frequencia sao chamados 
canais lentos, em contraste com os canais de sodio, chamados canais rapidos. Por isso, a abertura dos canais 
de sodio produz despolarizagao mais prolongada, enquanto a dos canais de sodio promove o inicio dos potenciais 
de agao. 

Os canais de calcio sao muito numerosos no musculo cardiaco e no musculo liso. Na verdade, em alguns tipos 
de musculo liso, os canais rapidos de sodio sao bastante raros, de modo que o potencial de agao ocorre quase 
exclusivamente pela ativagao dos lentos canais de calcio. 

Permeabilidade Aumentada dos Canais de Sodio quando Ocorre Deficit de Ions Calcio. A concentragao 
dos ions calcio, no liquido extracelular, tambem exerce intenso efeito sobre o valor da voltagem em que os canais 
de sodio sao ativados. Quando ocorre deficit de ions calcio, os canais de sodio sao ativados (abertos) por 
pequeno aumento do potencial de membrana de seu valor normal, valor ainda muito negativo. Por conseguinte, a 
fibra nervosa fica muito excitavel, algumas vezes descarregando repetitivamente sem qualquer estimulo, em vez 
de permanecer no estado de repouso. Na realidade, a concentragao de ions calcio precisa diminuir apenas por 
50% abaixo do normal antes que ocorra descarga espontanea em alguns nervos perifericos, causando 
geralmente “tetania" muscular. Essa tetania muscular por vezes pode ser letal, devido a contragao tetanica dos 
musculos respiratorios. 

O modo provavel pelo qual os ions calcio afetam os canais de sodio e o seguinte: esses ions parecem se ligar a 
superficie externa dos canais de sodio das moleculas de proteina. Acarga positiva dos ions calcio, por sua vez, 
altera o estado eletrico da propria proteina do canal de sodio, e desse modo altera o nivel da voltagem necessario 
para abrir o canal de sodio. 

INICIO DO POTENCIAL DE AQAO 

Ate este ponto, explicamos a alteragao da permeabilidade da membrana ao sodio e ao potassio, bem 
como o desenvolvimento do potencial de agao, mas ainda nao explicamos como se origina esse 
potencial de agao. A resposta e bastante simples. 

Ciclo Vicioso de Feedback Positivo Abre os Canais de Sodio. Primeiro, contanto que a 
membrana da fibra nervosa permanega sem ser perturbada, nenhum potencial de agao ocorre no 
nervo normal. Entretanto, caso ocorra qualquer evento capaz de provocar o aumento inicial do 
potencial de membrana de -90 milivolts para o nivel zero, a propria voltagem crescente causa a 
abertura de varios canais de sodio regulados pela voltagem. Essa ocorrencia permite o influxo 
rapido de ions sodio, resultando em maior aumento do potencial de membrana e, consequentemente, 
abrindo mais canais regulados pela voltagem e permitindo fluxo mais intenso de ions sodio para o 
interior da fibra. Esse processo e ciclo vicioso de feedback positivo que, uma vez que esse feedback 



seja suficientemente intenso, continua ate que todos os canais de sodio regulados pela voltagem 
tenham sido ativados (abertos). Entao, em outra fracao de milissegundo, o aumento do potencial de 
membrana causa o fechamento dos canais de sodio e a abertura dos canais de potassio, e o potencial 
de a<?ao termina. 

O Limiar para o Irncio do Potencial de Agao. O potencial de a$ao so vai ocorrer se o aumento 
inicial do potencial de membrana for suficientemente intenso para gerar o feedback positivo descrito 
no paragrafo anterior. Isso acontece quando o numero de ions sodio, que entram na fibra, fica maior 
que o numero de ions potassio que sai dela. O aumento repentino do potencial de membrana, entre 15 
e 30 milivolts emgeral, e necessario. Assim, qualquer aumento abrupto do potencial de membrana de 
fibra nervosa calibrosa de -90 milivolts para cerca de -65 milivolts usualmente provoca o explosivo 
desenvolvimento do potencial de a^ao. Esse nivel de -65 milivolts e referido como o limiar para a 
estimulacao. 

PROPAGAQAO DO POJENCIAL DE AQAO 

Nos paragrafos precedentes, discutimos o potencial de agao como ocorre em um ponto da membrana. 
Contudo, um potencial de agao, provocado em qualquer parte da membrana excitavel, em geral, 
excita as por^oes adjacentes da membrana, resultando na propaga^ao do potencial de agao por toda a 
membrana. Esse mecanismo e demonstrado na Figura 5-11. 

A Figura 5-11A mostra fibra nervosa emrepouso normal, e a Figura 5-1 IB mostra a fibra nervosa 
que foi estimulada na sua por^ao central — isto e, essa regiao repentinamente desenvolve 
permeabilidade aumentada para o sodio. As setas mostram o “circuito local” do fluxo de corrente 
das areas despolarizadas da membrana para as areas adjacentes da membrana em repouso. Isto e, 
cargas eletricas positivas sao levadas pelos ions sodio que se difimdem para o interior, atraves das 
membranas despolarizadas e, entao, por muitos milimetros em ambas as diregoes, ao longo do 
interior do axonio. Essas cargas positivas aumentam a voltagem por cerca de 1 a 3 milimetros pelo 
interior das grandes fibras mielinizadas ate valor maior que o da voltagem limiar para o 
desencadeamento do potencial de agao. Como consequencia, os canais de sodio nessas novas areas 
imediatamente se abrem, como mostra a Figura 5-11C e D, e o explosivo potencial de agao se 
propaga. Essas novas areas despolarizadas produzem, por sua vez, outros circuitos locais de fluxo de 
corrente, nas areas adjacentes da membrana, causando, progressivamente, mais e mais 
despolarizagao. Assim, o processo de despolariza^ao percorre todo o comprimento da fibra. Essa 
transmissao do processo de despolarizagao, por fibra nervosa ou muscular, e referida como impulso 
nervoso ou muscular. 


Direpao da Propagagao. Como demonstrado na Figura 5-11, a membrana excitavel nao tern 



diregao unica de propagagao, mas o potencial de agao trafega em todas as diregoes, afastando-se da 
regiao estimulada — mesmo por todas as ramificagoes da fibra nervosa — ate que toda a membrana 
tenha sido despolarizada. 
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Figura 5-11. Propagagao do potencial de agao em ambas as diregoes pela fibra condutora. 


Principio do Tudo ou Nada. Uma vez em que o potencial de agao foi gerado em algum lugar da 
membrana da fibra normal, o processo de despolarizagao trafega por toda a membrana, se as 
condigoes forem adequadas, ou nao se propaga de qualquer modo, se as condigoes nao forem 
adequadas. Esse principio e conhecido como principio do tudo ou nada, e se aplica a todos os 
tecidos excitaveis normais. Ocasionalmente, o potencial de agao atinge uma regiao da membrana que 
nao gera voltagem suficiente para estimular a area seguinte da membrana. Quando essa situagao 
ocorre, a propagagao da despolarizagao e interrompida. Por conseguinte, para que ocorra 
propagagao continua do impulso, a proporgao entre o potencial de agao e o limiar de excitagao deve 
ser sempre maior que 1. Esse requisito “rnaior que 1” e referido como fator de seguranga para a 
propagagao. 
























RESTABELECIMENTO DOS GRADIENTES IONICOS DO SODIO E DO 
POTASSIO APOS O TERMINO DO POTENCIAL DE AQAO — A 
IMPORTANCIA DO METABOLISMO ENERGETICO 

A transmissao de cada potencial de agao ao longo da fibra nervosa reduz muito pouco a diferenga de 
concentragao de sodio e potassio dentro e fora da membrana, devido a difusao para o interior dos 
ions sodio durante a despolarizagao, e pela difusao para o exterior dos ions potassio durante a 
repolariza^ao. Para um so potencial de agao, esse efeito e tao pequeno que nao pode ser medido. Na 
verdade, 100.000 a 50 milhoes de impulsos podem ser transmitidos por fibras nervosas calibrosas 
antes que as diferengas de concentra^ao atinjam o ponto em que cessa a condugao dos potenciais de 
agao. Ainda assim, com o passar do tempo, e necessario o restabelecimento das diferengas de 
concentragao entre o sodio e o potassio, o que se consegue pela agao da bomba de Na + -K + , da 
mesma maneira como descrito anteriormente para o estabelecimento original do potencial de 
repouso. Ou seja, os ions sodio que se difundiram para o interior da celula, durante o potencial de 
agao, e os ions potassio que se difundiram para o exterior devem retornar aos seus estados originais 
pela bomba de Na + -K + . Como essa bomba requer energia para seu fimcionamento, essa “recarga” da 
fibra nervosa e um processo metabolico ativo, usando energia derivada do trifosfato de adenosina do 
sistema de energia da celula. A Figura 5-12 mostra que a fibra nervosa produz um aumento de calor 
durante a recarga que e uma medida do consumo de energia, quando a ffequencia dos impulsos 
nervosos aumenta. 

Caracteristica especial da bomba da Na + -K +_ adenosina trifosfatase e que o grau de sua atividade e 
intensamente estimulado quando ocorre acumulo excessivo de ions sodio no interior da membrana 
celular. Na verdade, a atividade da bomba aumenta aproximadamente em proporgao a terceira 
potencia da concentragao intracelular do sodio. A medida em que a concentragao interna de sodio 
aumenta por 10 a 20 mEq/L, a atividade da bomba nao apenas duplica, mas aumenta por cerca de 
oito vezes. Portanto, e facil de entender como o processo de “recarga” da fibra nervosa pode ser 
posto rapidamente em agao, toda vez que as diferen^as de concentragoes dos ions sodio e potassio, 
atraves da membrana, comecema “diminuir”. 




Impulsos por segundo 

Figura 5-12. Produgao de calor pela fibra nervosa em repouso e com aumento progressive da frequencia de estimulagao. 

O PLATO EM ALGUNS POTENCIAIS DE AQAO 

Em alguns casos, a membrana estimulada nao se repolariza imediatamente apos a despolariza^ao; ao 
contrario, o potencial permanece como plato perto do pico do potencial em ponta, por varios 
milissegundos e somente entao e que se inicia a repolarizagao. Esse plato e mostrado na Figura 5-13; 
pode-se ver facilmente que o plato prolonga muito o periodo de despolarizagao. Esse tipo de 
potencial de a^ao se da nas fibras musculares do cora^ao, onde o plato dura por periodo de 0,2 a 0,3 
segundo e faz com que a contragao dos musculos do coragao dure por esse mesmo periodo de tempo. 

A causa do plato e combina^ao de varios fatores. Primeiro, no musculo do coragao, dois tipos de 
canais participam do processo de despolariza^ao: (1) os canais usuais de sodio, regulados pela 
voltagem, conhecidos como canais rapidos ; e (2) os canais de calcio-sodio regulados pela voltagem 
0 canais de calcio de tipo L ), conhecidos como canais lentos. A abertura dos canais rapidos causa a 
parte em ponta {spike) do potencial de agao, enquanto a morosa e prolongada abertura dos canais 
lentos de calcio-sodio permite, principalmente, o influxo de ions calcio para a fibra, sendo 
responsavel, em grande parte, pelo plato do potencial de agao. 

O segundo fator, que pode ser parcialmente responsavel pelo plato, e que a abertura dos canais de 
potassio regulados pela voltagem e mais lenta do que a usual, em geral so se abrindo de modo 
complete ate o final do plato. Isso retarda o retorno do potencial de membrana a seu valor negativo 
normal de -80 a -90 milivolts. O plato termina quando se fecham os canais de calcio-sodio e 
aumenta a permeabilidade aos ions potassio. 








Segundos 


Figura 5-13. Potencial de agao (em milivolts) de fibra de Purkinje do coragao, mostrando um “plato”. 


RITMICIDADE DE ALGUNS TECIDOS EXCITAVEIS — DESCARGA 
REPETITIVA 

Descargas repetitivas espontaneas ocorrem normalmente no coragao, na maior parte dos musculos 
lisos, e em muitos neuronios do sistema nervoso central. Essas descargas ritmicas causam (1) o 
batimento ritmado do coragao; (2) o peristaltismo ritmico dos intestinos; e (3) alguns eventos 
neuronais, como o controle ritmado da respiragao. 

Quase todos os outros tecidos excitaveis podem descarregar repetitivamente se o limiar de 
excitabilidade dos tecidos celulares for suficientemente reduzido. Por exemplo, mesmo as fibras 
nervosas mais calibrosas e as fibras dos musculos esqueleticos que sao normalmente muito estaveis 
descarregam de forma repetitiva quando colocadas em solugao contendo a substancia veratridina, 
que ativa os canais do ion sodio ou quando a concentragao dos ions calcio cai abaixo de valor 
critico, o que aumenta a permeabilidade da membrana ao sodio. 

O Processo de Reexcitagao Necessario para a Ritmicidade Espontanea. Para que 
ocorra a ritmicidade espontanea, a membrana, mesmo em seu estado natural, deve ser suficientemente 
permeavel aos ions sodio (ou aos ions calcio e sodio, pelos canais lentos de calcio-sodio), para 
permitir a despolarizagao automatica da membrana. Assim, a Figura 5-14 mostra que o potencial de 
“repouso” da membrana no centro de controle do ritmo cardiaco e de somente -60 a -70 milivolts 
que nao e uma voltagem negativa suficiente para manter os canais de sodio e calcio totalmente 
fechados. Por essa razao, a seguinte sequencia ocorre: (1) alguns ions sodio e calcio fluempara o 
interior; (2) essa atividade aumenta a voltagem da membrana na diregao positiva, o que aumenta 
ainda mais a permeabilidade da membrana; (3) ainda mais ions fluem para dentro; e (4) a 









permeabilidade aumenta mais e mais, ate que o potencial de agao e gerado. Entao, ao final do 
potencial de agao, a membrana se repolariza. Apos outro retardo de alguns milissegundos ou 
segundos, a excitabilidade espontanea causa nova despolarizagao, e novo potencial de agao ocorre 
espontaneamente. Esse ciclo continua ininterruptamente, causando a excitagao ritmica autoinduzida 
dos tecidos excitaveis. 

Por que a membrana do centro de controle do coragao nao se despolariza logo apos ter se 
repolarizado, em vez de retardar, por quase um segundo, antes do inicio do proximo potencial de 
agao? A resposta pode ser encontrada pela observagao da curva rotulada como “condutancia do 
potassio” na Figura 5-14. Essa curva mostra que, perto do termino de cada potencial de agao e 
persistindo por um breve periodo apos, a membrana torna-se mais permeavel aos ions potassio. O 
aumento do efluxo dos ions potassio transfere um numero enorme de cargas positivas para fora da 
membrana, deixando o interior da fibra muito mais negativo do que deveria acontecer. Essa condigao 
continua por cerca de 1 segundo, apos o termino do potencial de agao antecedente, e, desse modo, 
desloca o potencial de membrana para valor mais proximo do potencial de Nernst para o potassio. 
Esse e o estado referido como hiperpolarizagao, mostrado tambem na Figura 5-14. Enquanto 
persistir esse estado, a autorreexcitagao nao vai ocorrer. Entretanto, a condutancia excessiva de 
potassio (e o estado de hiperpolarizagao) desaparece gradualmente, como mostrado na figura, depois 
que cada potencial de acao termina, permitindo de novo que o potencial de membrana aumente de 
novo ate seu limiar de excitagao. Entao, de repente ocorre novo potencial de agao e o processo 
acontece outra vez e assimpor diante. 


Potenciais 
Condutancia de agao 



Figura 5-14. Potenciais de agao ritmicos (em milivolts) semelhantes aos registrados no centro de controle ritmico do 
coragao. Note suas relagdes com a condutancia do potassio e com o estado de hiperpolarizagao. 


CARACTERISTICAS ESPECIAIS DA TRANSMISSAO DOS SINAIS NOS 
TRONCOS NERVOSOS 







Fibras Nervosas Mielinizadas e Amielinizadas. AFigura 5-15 mostra umcorte transversal de 
tlpico nervo pequeno, revelando muitas fibras nervosas calibrosas que constituem a maior parte da 
area desse corte transversal. No entanto, olhar mais cuidadoso revela grande numero de fibras muito 
delgadas localizadas entre as fibras mais grossas. As fibras calibrosas sao mielinizadas , e as mais 
delgadas sao amielinizadas. Amaioria dos troncos nervosos contemcerca de duas vezes mais fibras 
amielinizadas do que fibras mielinizadas. 

A Figura 5-16 mostra uma fibra mielinizada tipica. A parte central da fibra e o axonio, e a 
membrana do axonio e a membrana que, de fato, conduz o potencial de agao. O axonio e cheio em sua 
parte central por axoplasma, que e um liquido intracelular viscido. Em volta do axonio existe a 
bainha de mielina, que e frequentemente mais espessa que o proprio axonio. A cada 1 a 3 milimetros 
da extensao da bainha de mielina existe um nodo de Ranvier. 

A bainha de mielina e depositada em torno do axonio pelas celulas de Schwann da seguinte 
maneira: a membrana das celulas de Schwann primeiro envoive o axonio. Em seguida, as celulas de 
Schwann giram muitas vezes em torno do axonio, formando camadas multiplas de membrana celular 
de Schwann, contendo a substancia lipidica esfingomielina. Essa substancia e excelente isolante 
eletrico, reduzindo o fluxo ionico atraves da membrana por cerca de 5.000 vezes. Na jungao entre 
duas celulas de Schwann sucessivas, ao longo do axonio, existe area nao isolada, com comprimento 
de 2 a 3 micromstros, por onde os ions ainda podem passar facilmente atraves da membrana do 
axonio, do liquido extracelular para o intracelular, dentro do axonio. Essa area forma o nodo de 
Ranvier. 
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Figura 5-16. Fungao da celula de Schwann no isolamento das fibras nervosas. A, Revestimento da membrana da celula de 
Schwann, em torno de um axonio calibroso para formar a bainha de mielina da fibra nervosa mielinizada. B, Revestimento 
parcial da membrana e do citoplasma da celula de Schwann em torno de varias fibras nervosas amielinizadas (mostrado 
em corte transversal). (A, Modificada de Leeson TS, Leeson R: Histology. Philadelphia: WB Saunders,1979.) 


Condugao “Saltatoria” de Nodo a Nodo nas Fibras Mielinizadas. Mesmo que quase 
nenhum ion possa fluir atraves das grossas bainhas de mielina dos nervos mielinizados, eles podem 
passar com facilidade atraves dos nodos de Ranvier. Assim, potenciais de agao so ocorrem nos 
nodos de Ranvier. Os potenciais de agao sao, entao, conduzidos de nodo para nodo, como mostra 
a Figura 5-17; esse tipo de condugao e chamado condugao saltatoria. Ou seja, a corrente eletrica 
flui pelo liquido extracelular que circunda a parte externa da bainha de mielina, assim como pelo 
axoplasma dentro do axonio, de nodo a nodo, excitando os nodos sucessivos, umapos o outro. Desse 
modo, os impulsos nervosos saltam ao longo da fibra nervosa, o que da origem ao termo “saltatoria”. 

A condugao saltatoria e de grande valor por duas razoes. Primeira, ao fazer com que o processo de 
despolarizagao pule longos trechos ao longo do eixo da fibra nervosa, esse mecanismo aumenta a 





velocidade da transmissao nervosa nas fibras mielinizadas por 5 a 50 vezes. Segunda, a condu^ao 
saltatoria conserva energia para o axonio porque somente os nodos se despolarizam, permitindo 
talvez perda apenas de ions ate 100 vezes menor da que seria necessaria e, por conseguinte, 
requerendo menos gasto de energia para restabelecer as diferengas de concentragao de sodio e 
potassio atraves da membrana, apos serie de impulsos nervosos. 

O excelente isolamento produzido pela membrana de mielina e a redu^ao de 50 vezes da 
capacitancia dessa membrana tambem permitem que a repolarizagao ocorra com transference muito 
pequena de ions. 
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Figura 5-17. Condugao saltatoria pelo axonio mielinizado. O fluxo de corrente eletrica de nodo a nodo e indicado pelas 
setas. 

Velocidade de Condu$ao nas Fibras Nervosas. A velocidade de condugao dos potenciais de 
agao nas fibras nervosas varia do minimo de 0,25 m/s nas fibras amielinicas mais delgadas, ate o 
maximo de 100 m/s (um valor superior ao comprimento de um campo de fiitebol em um segundo) nas 
fibras mielinizadas mais calibrosas. 

EXCITAQAO — O PROCESSO DE GERAQAO DO POTENCIAL DE AQAO 

Basicamente, qualquer fator que promova a difusao de grande numero de ions sodio para o interior 
da celula pode desencadear a abertura regenerativa automatica dos canais de sodio. Essa abertura 
regenerativa automatica pode resultar de disturbio mecanico da membrana, de efeitos quimicos na 
membrana, ou da passagem de eletricidade atraves da membrana. Todas essas abordagens sao 
utilizadas, empontos distintos do corpo, para fazer surgir o potencial de agao muscular ounervoso: a 
pressao mecanica para excitar as terminagoes sensoriais nervosas na pele, os neurotransmissores 
quimicos para transmitir sinais de um neuronio para o proximo no cerebro, e a corrente eletrica para 
transmitir sinais entre as sucessivas celulas musculares no cora^ao e no intestino. Para o proposito 










de compreender o processo da excitagao, comegaremos discutindo os principios da estimulagao 
eletrica. 

Excitagao da Fibra Nervosa por um Eletrodio Metalico com Carga Negativa. O meio usual para excitar um 
nervo ou musculo nos laboratories experimentais e aplicar eletricidade a superflcie do nervo ou do musculo, por 
meio de dois pequenos eletrodios, um dos quais tern carga negativa e o outro carga positiva. Quando se aplica 
eletricidade dessa maneira, a membrana excitavel e estimulada no eletrodio negativo. 

Esse efeito ocorre pelo seguinte motivo: lembre-se de que o potencial de agao e iniciado pela abertura dos 
canais de sodio regulados pela voltagem. Posteriormente, um maior numero desses canais e aberto pela redugao 
da voltagem eletrica normal de repouso atraves da membrana. Isto e, a corrente negativa do eletrodio diminui a 
voltagem do lado de fora da membrana ate valor negativo proximo a voltagem do potencial negativo dentro da fibra. 
Esse efeito reduz a voltagem eletrica atraves da membrana, permitindo que os canais de sodio se abram, 
resultando no potencial de agao. De modo contrario, no eletrodio positivo, a injegao de cargas positivas no lado 
externo da membrana nervosa aumenta a diferenga de voltagem atraves da membrana em vez de reduzi-la. Esse 
efeito causa o estado de hiperpolarizagao que na verdade diminui a excitabilidade da fibra, em vez de causar o 
potencial de agao. 

O Limiar para a Excitagao e o “Potencial Local Agudo”. Estimulo negativo fraco pode nao 
ser suficiente para excitar a fibra. Todavia, quando a voltagem do estimulo e aumentada, atinge-se 
valor no qual ocorre excitagao. A Figura 5-18 mostra o efeito de estimulos aplicados 
sucessivamente, de intensidade progressivamente crescente. Um estimulo muito fraco no ponto A faz 
com que o potencial de membrana varie de -90 para -85 milivolts, mas essa nao e a alteragao 
suficiente para que o processo regenerativo automatico do potencial de agao se desenvolva. No 
ponto B, o estimulo e maior, mas de novo a intensidade ainda nao e suficiente. Contudo, esse 
estimulo modifica o potencial de membrana local, por periodo de 1 milissegundo ou mais apos esses 
dois estimulos fracos. Essas alteragoes dos potenciais locais sao referidas como potenciais locais 
agudos, e quando deixam de desencadear o potencial de agao, elas sao designadas como potenciais 
subliminares agudos. 

No ponto C da Figura 5-18, o estimulo e ainda mais intenso. Agora o potencial local atingiu 
nitidamente o nivel necessario para a produgao do potencial de agao, conhecido por nivel limiar , 
mas o potencial de agao so ocorre apos pequeno “periodo latente”. No ponto D, o estimulo e ainda 
mais forte, o potencial agudo local e tambem mais intenso, e o potencial de agao acontece em menos 
tempo do que o periodo latente. 

Assim, essa figura mostra que ate mesmo estimulos muito fracos causam alteragao local do 
potencial da membrana, mas a amplitude do potencial local deve aumentar ate o nivel limiar para que 
seja produzido o potencial de agao. 



Figura 5-18. Efeito de voltagens crescentes do estimulo para produzir um potencial de agao. Note o desenvolvimento de 
“potenciais sublimiares agudos”, quando os estimulos estao abaixo do valor limiar necessario para produzir um potencial de 
apao. 

“PERIODO REFRATARIO” APOS O POTENCIAL DE AQAO, DURANTE O 
QUAL UM NOVO ESTIMULO NAO PODE SER EVOCADO 

Novo potencial de agao nao pode ocorrer na fibra excitavel enquanto a membrana ainda estiver 
despolarizada pelo potencial de agao precedente. A razao para essa restrigao e que logo apos o 
potencial de agao ser desencadeado, os canais de sodio (ou canais de calcio, ou ambos) ficam 
inativos, e qualquer quantidade de sinal excitatorio aplicado a esses canais, nesse momento, nao vai 
abrir as comportas de inativagao. A unica condi^ao que permitira sua reabertura e o retorno do 
potencial de membrana ao valor original, ou proximo disso, do potencial de repouso da membrana. 
Entao, em pequena fra^ao de segundo, as comportas de inativa^ao dos canais se abrem, e novo 
potencial de a^ao pode ser iniciado. 

O periodo durante o qual o segundo potencial de agao nao pode ser produzido mesmo com estimulo 
muito intenso e designado como periodo refratario absoluto. Esse periodo para as fibras nervosas 
mielinizadas mais calibrosas e cerca de 1/2.500 segundo. Portanto, pode-se prontamente calcular que 
esse tipo de fibra pode transmitir cerca de no maximo 2.500 impulsos por segundo. 

Inibigao da Excitabilidade — “Estabilizadores” e Anestesicos Locais 

Em contraste com os fatores que aumentam a excitabilidade nervosa, ainda outros, conhecidos como fatores 
estabilizadores da membrana, podem diminuir a excitabilidade. Por exemplo, uma alta concentragao de ions 
calcio no liquido extracelular diminui a permeabilidade para os ions sodio, ao mesmo tempo reduzindo a 
excitabilidade. Por essa razao, os ions calcio sao ditos serem “estabilizadores”. 

Anestesicos Locais. Entre os estabilizadores mais importantes estao as muitassubstancias usadas 
clinicamente como anestesicos locais, incluindo a procaina e a tetracaina. A maioria dessas substancias atua 
diretamente sobre as comportas de ativagao dos canais de sodio, dificultando, de forma muito acentuada, a 
abertura dessas comportas, e, desse modo, reduzindo a excitabilidade da membrana. Quando a excitabilidade 
tiver diminuido, de modo que a proporgao entre a intensidade do potencial de agao e o limiar da excitabilidade 
(conhecida como o “fator de seguranga”) fique reduzida para menos de 1,0, os impulsos nervosos deixam de 






passar pelos nervos anestesiados. 
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CAPITULO 6 


Contra^ao do Musculo Esqueletico 


Cerca de 40% do corpo sao compostos por musculo esqueletico, e talvez outros 10% por musculo 
liso e cardiaco. Alguns dos principios basicos da contragao se aplicam a todos esses diferentes tipos 
de musculos. Neste Capitulo, a fun^ao do musculo esqueletico e considerada como tema principal; as 
fun^oes especificas do musculo liso sao discutidas no Capitulo 8, e as do musculo cardiaco, 
no Capitulo 9. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DO MUSCULO ESQUELETICO 


FIBRA DO MUSCULO ESQUELETICO 

A Figura 6-1 apresenta a organizagao do musculo esqueletico, demonstrando que todos esses 
musculos sao compostos por inumeras fibras, com diametro de 10 a 80 micrometros. Cada uma 
dessas fibras e formada por subunidades sucessivamente ainda menores, tambem mostradas na Figura 
6-1 e descritas nos paragrafos seguintes. 

Na maioria dos musculos esqueleticos, cada fibra se prolonga por todo o comprimento do musculo. 
Exceto por 2% das fibras, cada uma, em geral, e inervada por apenas uma terminagao nervosa, 
situada perto do meio da fibra. 

O Sarcolema e a Membrana Delgada que Reveste a Fibra Muscular Esqueletica. O 

sarcolema e a membrana celular da fibra muscular. Ele consiste em verdadeira membrana celular, 
chamada membrana plasmatica, e com revestimento de fma camada de material polissacarideo 









contendo muitas fibrilas colagenas delgadas. Em cada extremidade da fibra muscular, essa camada 
superficial do sarcolema fiinde-se com uma fibra do tendao. As fibras do tendao, por sua vez, se 
agrupamem feixes para formar os tendoes dos musculos que depois ligamos musculos aos ossos. 

Miofibrilas sao Compostas por Filamentos de Actina e de Miosina. Cada fibra muscular 
contem centenas a milhares de miofibrilas, demonstradas na vista de corte transversal da Figura 6- 
1C. Cada miofibrila (Fig. 6-ID e E) e composta por cerca de 1.500 filamentos de miosina 
adjacentes e por 3.000 filamentos de actina, longas moleculas de proteinas polimerizadas 
responsaveis pelas contragoes reais musculares. Isso pode ser visto no corte longitudinal da 
micrografia eletronica da Figura 6-2 e representado diagramaticamente na Figura 6-1, partes E a F. 
Os filamentos mais espessos nesse diagrama sao miosina, e os filamentos mais finos sao actina. 

Note na Figura 6-IE que os filamentos de miosina e actina estao parcialmente interdigitados, 
fazendo com que a miofibrila alterne faixas escuras e claras, como ilustrado na Figura 6-2. As faixas 
claras so contem filamentos de actina, sendo conhecidas como faixas I, por serem isotropicas a luz 
polarizada. As faixas escuras contem filamentos de miosina, assim como as extremidades dos 
filamentos de actina, onde se superpoem aos de miosina, sendo chamadas faixas A, por serem 
anisotropicas a luz polarizada. Note, tambem, as pequenas proje^oes laterais dos filamentos de 
miosina na Figura 6-IE e F. Essas proje^oes sao as pontes cruzadas. E sao as interagoes entre os 
filamentos de actina e as pontes cruzadas que causamas contracoes. 

A Figura 6-IE mostra tambem que as extremidades dos filamentos de actina estao ligadas ao disco 
Z. Desse disco, esses filamentos se estendem em ambas as diregoes para se interdigitarem com os 
filamentos de miosina. O disco Z, composto por proteina filamentosa diferente dos filamentos de 
actina e miosina cruza transversalmente toda a miofibrila e igualmente de forma transversa de 
miofibrila para miofibrila, conectando as miofibrilas umas as outras, por toda fibra muscular. Por 
essa razao, a fibra muscular, em sua espessura, apresenta faixas claras e escuras, como o fazem as 
miofibrilas individuals. Essas faixas dao aos musculos esqueleticos e cardiacos sua aparencia 
estriada. 

O segmento da miofibrila (ou de toda a fibra muscular) situado entre dois discos Z sucessivos e 
referido como sarcomero. Quando a fibra muscular esta contraida, como mostra a parte inferior 
da Figura 6-5, o comprimento do sarcomero e de cerca de 2 micrdmetros. Nesse comprimento, os 
filamentos de actina se sobrepoem completamente aos filamentos de miosina, e as pontas dos 
filamentos de actina estao quase comecando a se sobrepor. Sera visto adiante que, nesse 
comprimento, o musculo e capaz de gerar sua for^a maxima de contra^ao. 
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Figura 6-1. Organizagao do musculo esqueletico do nivel macroscopico ao molecular. As letras F, G, H e / sao codes 
transversals nos niveis indicados. 



Figura 6-2. Micrografia eletronica das miofibrilas musculares mostrando detalhadamente a organizagao dos filamentos de 
actina e miosina. Note as mitocondrias situadas entre as miofibrilas. (De Fawsett DW: The Cell. Philadelphia: WB 
Saunders, 1981.) 

Moleculas Filamentosas de Titina mantem os Filamentos de Miosina em seus 
Lugares. O posicionamento lado a lado dos filamentos de miosina e actina e mantido por meio de 
um grande numero de moleculas filamentares da proteina chamada titina (Fig. 6-3). Cada molecula 
de titina tern peso molecular de cerca de 3 milhoes, o que faz dela a maior molecula de proteina no 
corpo. Tambem por ser filamentar e muito flexivel. Essa flexibilidade das moleculas de titina atua 
como arcabouco, que mantem os filamentos de miosina e actina em seus lugares, de modo que a 
maquinaria contratil possa entrar em agao. Uma extremidade da molecula de titina e elastica, estando 
fixada ao disco Z, atuando como mola e variando seu comprimento conforme o sarcomero contrai e 
relaxa. A outra parte da molecula de titina a ancora nos filamentos grossos de miosina. A propria 
molecula de titina tambem parece servir como molde para a forma^ao inicial de partes dos 
filamentos contrateis do sarcomero, em especial para os filamentos de miosina. 
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Figura 6-3. Organizagao das proteinas no sarcomero. Cada molecula de titina se estende do disco Z ate a linha M. Parte 
da molecula de titina esta intimamente associada ao filamento grosso de miosina, enquanto o resto da molecula e flexivel e 
varia seu comprimento com a contragao e o relaxamento do sarcomero. 


O Sarcoplasma e o Liquido Intracelular entre as Miofibrilas. As inumeras miofibrilas de 
cada fibra muscular ficam em suspensao, lado a lado, na fibra muscular. Os espagos entre as 
miofibrilas sao preenchidos pelo liquido intracelular conhecido como sarcoplasma , contendo grande 
quantidade de potassio, magnesio e fosfato, alem de multiplas enzimas proteicas. Tambem esta 
presente nessa substancia um numero imenso de mitocondrias, situadas paralelas as miofibrilas. 
Essas mitocondrias fornecem as miofibrilas, que se contraem, grande quantidade de energia, na forma 
de trifosfato de adenosina (ATP), formada pelas mitocondrias. 

O Reticulo Sarcoplasmatico e o Reticulo Endoplasmatico Especializado do Musculo 
Esqueletico. Tambem no sarcoplasma, circundando as miofibrilas de cada fibra muscular, existe 
reticulo extenso (Fig. 6-4), referido como reticulo sarcoplasmatico. Esse reticulo tern organizagao 
especial que e extremamente importante para regular o armazenamento, a liberacao e a recaptacao de 
calcio e, portanto, a contragao muscular, como discutido no Capitulo 7. Os tipos de fibras musculares 
comcontragao muito rapida apresentam reticulos sarcoplasmaticos especialmente muito extensos. 



















Figura 6-4. Reticulo sarcoplasmatico nos espagos extracelulares entre as miofibrilas mostrando o sistema longitudinal, 
paralelo as miofibrilas. Sao exibidos tambem em code transversal os tubulos T ( setas ), que levam ao exterior da 
membrana das fibras e que sao importantes condutores do sinal eletrico para o interior da fibra muscular. (De Fawcett DW: 
The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 

MECANISMO GERAL DA CONJRAQAO MUSCULAR 

O inicio e a execugao da contragao muscular ocorremnas seguintes etapas: 

1. Os potenciais de agao cursampelo nervo motor ate suas terminagoes nas fibras musculares. 

2. Em cada terminagao, o nervo secreta pequena quantidade da substancia neurotransmissora 
acetilcolina. 

3. A acetilcolina age em area local da membrana da fibra muscular para abrir multiplos canais de 
cation, “regulados pela acetilcolina”, por meio de moleculas de proteina que flutuam na 
membrana. 

4. A abertura dos canais regulados pela acetilcolina permite a difiisao de grande quantidade de ions 
sodio para o lado interno da membrana das fibras musculares. Essa agao causa despolarizagao 
local que, por sua vez, produz a abertura de canais de sodio, dependentes da voltagem, que 
desencadeia o potencial de agao na membrana. 

5. O potencial de agao se propaga por toda a membrana da fibra muscular, do mesmo modo como o 
potencial de agao cursa pela membrana das fibras nervosas. 

6. O potencial de agao despolariza a membrana muscular, e grande parte da eletricidade do 
potencial de agao flui pelo centro da fibra muscular. Ai, ela faz com que o reticulo 
sarcoplasmatico libere grande quantidade de ions calcio armazenados nesse reticulo. 

7. Os ions calcio ativam as formas atrativas entre os filamentos de miosina e actina, fazendo com 



que deslizem ao lado um do outro, que e o processo contratil. 

8. Apos fragao de segundo, os ions calcio sao bombeados de volta para o reticulo sarcoplasmatico 
pela bomba de Ca 11 da membrana, onde permanecem armazenados ate que novo potencial de acao 
muscular se inicie; essa remo^ao dos ions calcio das miofibrilas faz com que a contragao 
muscular cesse. 

Agora sera descrito o mecanismo molecular do processo de contragao muscular. 

MECANISMO MOLECULAR DA CONTRAQAO MUSCULAR 

A Contragao Muscular ocorre por um Mecanismo de Deslizamento dos Filamentos. 

A Figura 6-5 demonstra o mecanismo basico da contragao muscular. Ela mostra o estado relaxado de 
um sarcomero (na parte superior) e o estado contraido (na parte inferior). No estado relaxado, as 
extremidades dos filamentos de actina que se estendem de dois discos Z sucessivos mal se 
sobrepoem. Inversamente, no estado contraido, esses filamentos de actina sao tracionados por entre 
os filamentos de miosina, de modo que suas extremidades se sobrepoem, umas as outras, em sua 
extensao maxima. Tambem os discos Z foram tracionados pelos filamentos de actina ate as 
extremidades dos filamentos de miosina. Desse modo, a contra^ao muscular ocorre por mecanismo 
de deslizamento dos filamentos. 

Mas, o que faz com que os filamentos de actina deslizem por entre os filamentos de miosina? Essa 
agao resulta das formas geradas pela interagao das pontes cruzadas dos filamentos de miosina com os 
filamentos de actina. Emcondigoes de repouso, essas formas estao inativas. Mas quando um potencial 
de agao passa pela fibra muscular ele faz com que o reticulo sarcoplasmatico libere grande 
quantidade de ions calcio, que rapidamente circulam pelas miofibrilas. Os ions calcio, por sua vez, 
ativam as formas entre os filamentos de miosina e de actina, e a contragao se inicia. Mas, energia e 
necessaria para que o processo de contragao continue. Essa energia deriva das ligagoes de alta 
energia da molecula de ATP que e degradada ao difosfato de adenosina (ADP) para liberar energia. 
Nas proximas segoes, descrevemos esses processos moleculares de contragao. 
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Figura 6-5. Estados contrafdos e relaxados da miofibrila mostrando ( acima ) o deslizamento dos filamentos de actina 
(rasa), pelos espagos entre os filamentos de miosina ( vermelho ) e ( abaixo ) puxando as membranas Z umas contra as 
outras. 


CARACTERISTICAS MOLECULARES DOS FILAMENTOS CONTRATEIS 

Os Filamentos de Miosina sao Compostos por Multiplas Moleculas de Miosina. Cada 
uma das moleculas de miosina, mostradas na Figura 6-6A, tern peso molecular emtorno de 480.000. 
A Figura 6-6B mostra uma molecula isolada; a Figura 6-6Bmostra a disposigao de muitas moleculas 
para formar os filamentos de miosina, bem como a interagao desses filamentos com um dos lados das 
extremidades de dois filamentos de actina. 

A molecula de miosina (Fig. 6-6A) e composta por seis cadeias polipeptidicas — duas cadeias 
pesadas, cada uma com peso molecular em torno de 200.000, e quatro cadeias leves, com peso 
molecular em torno de 20.000 cada. As duas cadeias pesadas se espiralam uma com a outra, para 
formar dupla helice, chamada cauda ou haste da molecula de miosina. Uma ponta de cada uma 
dessas cadeias e dobrada para um dos lados, formando a estrutura polipeptidica globular chamada 
cabega da miosina. Assim, existem duas cabegas livres na extremidade livre da molecula de miosina 
de dupla helice. As quatro cadeias leves tambem fazem parte da cabega da miosina, duas para cada 
cabega. Essas cadeias leves ajudam a regular o fimcionamento da cabega durante a contragao 
muscular. 

O filamento de miosina e formado por 200 ou mais moleculas individuais de miosina. A regiao 
central de um desses filamentos e mostrada na Figura 6-6B, exibindo as caudas das moleculas de 
miosina se agrupando em feixes para formar o corpo do filamento, enquanto muitas cabegas das 
moleculas se projetampara fora nos lados do corpo. Tambem partes do corpo de cada molecula de 

















































































miosina estao penduradas nas partes laterals, junto com as cabegas, formando, assim, um brago que 
estende a cabega para fora do corpo, como mostra a figura. As projegoes dos bravos e das cabegas 
formam as pontes cruzadas. Cada ponte crazada e flexlvel em dois locais, designados como 
dobradigas — um na jungao entre o bra^o e o corpo do filamento de miosina, e o outro no ponto de 
ligagao da cabega ao bra^o. Os bravos moveis permitemque as cabegas sejamestendidas, afastando- 
se do corpo do filamento de miosina, ou seja, aproximadas do corpo. Ja as cabegas moveis 
participam, sucessivamente, do processo real da contragao, discutido nas segoes seguintes. 

O comprimento total de cada filamento de miosina e uniforme, quase exato 1,6 micrometro. Note, 
entretanto, que nao existem cabegas com pontes cruzadas bem no centro do filamento de miosina, por 
distancia de cerca de 0,2 micrometro, porque os bravos moveis se estendempara longe do centro. 

Agora, para completar o quadro, o filamento de miosina e retorcido de forma que cada par 
sucessivo de pontes cruzadas e axialmente deslocado do par anterior por 120 graus. Essa tor^ao 
assegura a extensao das pontes cruzadas emtodas as dire^oes emtorno de um filamento. 

Cabe9a 
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B Filamento de miosina 


Figura 6-6. A Molecula de miosina. B, Combinagao de muitas moleculas de miosina para formar o filamento de miosina. 
Sao mostrados tambem milhares de pontes cruzadas de miosina e interagoes entre as cabegas das pontes com os 
filamentos adjacentes de actina. 

Atividade da Adenosina Trifosfatase da Cabega de Miosina. Outra caracteristica da 
cabega da miosina, fundamental para contracao muscular, e sua funcao como uma enzima adenosina 













trifosfatase (ATPase). Como explicado adiante, essa propriedade permite que a cabega clive o ATP 
e utilize a energia derivada das ligagoes de alta energia do fosfato do ATP para energizar o processo 
de contragao. 

Os Filamentos de Actina sao Compostos por Actina, Tropomiosina e Troponina. A 

viga mestra do filamento de actina e o filamento duplo e de duas moleculas de proteina F actina , 
representadas pelos dois filamentos de cor mais clara na Figura 6-7. Esses dois filamentos se 
enroscam, em forma de helice, de modo semelhante ao que ocorre com as moleculas de miosina. 

Cada filamento em dupla helice da actina F e composto por moleculas de actina G polimerizadas, 
cada uma com peso molecular em torno de 42.000. Ligada a cada molecula de actina G existe uma 
molecula de ADP. Acredita-se que essas moleculas de ADP sejamos locals ativos, nos filamentos de 
actina com as quais interagem as pontes cruzadas dos filamentos de miosina para produzir a 
contragao muscular. Os locals ativos nos dois filamentos na dupla helice de actina F sao alternados, 
fazendo com que por todo o filamento de actina exista um local ativo a cada 2,7 nanometres. 

Cada filamento de actina tern comprimento em torno de 1 micrometro. A base dos filamentos de 
actina esta fortemente inserida nos discos Z; as extremidades dos filamentos projetam-se em ambas 
as diregoes para ficaremnos espagos entre as moleculas de miosina, como mostrado na Figura 6-5. 


Locais ativos Complexo de troponina 



Figura 6-7. Filamento de actina, composto por dois filamentos helicoidais de moleculas de actina F e dois filamentos de 
moleculas de tropomiosina, que se encaixam nos sulcos entre os filamentos de actina. Ligado a uma extremidade de cada 
molecula de tropomiosina esta o complexo de troponina que inicia a contragao. 

As Moleculas de Tropomiosina. Os filamentos de actina contem tambem outra proteina, a 
tropomiosina. Cada molecula de tropomiosina tern peso molecular de 70.000 e comprimento de 40 
nanometros. Essas moleculas estao espiraladas nos sulcos da dupla helice da actina F. Durante o 
periodo de repouso, as moleculas de tropomiosina recobrem os locais ativos de filamento de actina, 
de forma a impedir que ocorra atragao entre os filamentos de actina e de miosina para produzir 
contragao. 

A Troponina e seu Papel na Contragao Muscular. Ligado intermitentemente aos lados das 
moleculas de tropomiosina existe ainda outro tipo de molecula de proteina, referida como troponina. 
Essas moleculas proteicas sao, na realidade, complexos de tres subunidades proteicas frouxamente 


ligadas, cada uma com participagao especifica na regulagao da contragao muscular. Uma das 
subunidades (troponina I) tern forte afinidade com a actina, outra (troponina T) com a tropomiosina e 
a terceira (troponina C) com os ions calcio. Admite-se que esse complexo seja responsavel pela 
ligagao da tropomiosina com a actina. Acredita-se que a forte afinidade da troponina pelos ions 
calcio seja o evento que desencadeia o processo da contragao, como explicado na proxima segao. 

A Interagao de um Filamento de Miosina com Dois Filamentos de Actina 
e com os Ions Calcio para Causar a Contragao 

Inibigao do Filamento de Actina pelo Complexo Troponina-Tropomiosina. O filamento 
puro de actina, na falta do complexo troponina-tropomiosina (mas empresenga de ions magnesio e de 
ATP), se liga instantanea e fortemente as cabegas das moleculas de miosina. Entao, se o complexo 
troponina-tropomiosina for adicionado ao filamento de actina, a uniao entre a miosina e a actina nao 
ocorre. Por isso, acredita-se que os locais ativos do filamento normal de actina no musculo em 
repouso sejam inibidos ou fisicamente recobertos pelo complexo troponina-tropomiosina. Assim, 
esses locais nao podem se ligar as cabegas dos filamentos de miosina para produzir a contragao. 
Antes que a contragao possa ocorrer, os efeitos inibidores do complexo troponina-tropomiosina 
devem ser inibidos. 

Ativagao do Filamento de Actina por Ions de Calcio. Empresenga de grande quantidade de 
ions calcio, os efeitos inibidores do complexo troponina-tropomiosina sao, por sua vez, inibidos. O 
mecanismo dessa inibigao nao e conhecido, mas uma das sugestoes e a seguinte: quando os ions 
calcio se ligam a troponina C, cada uma dessas moleculas pode se ligar fortemente a ate quatro ions 
calcio, o complexo de troponina supostamente passa por alteragao conformacional que, de algum 
modo, traciona, com grande intensidade, a molecula de tropomiosina, deslocando-a para o fiindo do 
sulco entre os dois filamentos de actina. Essa agao “descobre” os locais ativos da actina, permitindo, 
desse modo, que esses sitios ativos atraiam as pontes cruzadas das cabegas da miosina, fazendo com 
que a contragao prossiga. Embora esse mecanismo seja hipotetico, ele enfatiza que a relagao normal 
entre o complexo troponina-tropomiosina com a actina e alterada pelos ions calcio, criando nova 
condigao que leva a contragao. 

A Interagao entre o Filamento de Actina “Ativado” e as Pontes Cruzadas de Miosina 
— A Teoria de “Ir para Diante” (Walk-Along) da Contragao. Tao logo os filamentos de 
actina sao ativados pelos ions calcio, as pontes cruzadas das cabegas dos filamentos de miosina sao 
atraidas pelos locais ativos do filamento de actina, o que, de alguma maneira, produz a contragao. 
Embora o modo preciso como essa interagao entre as pontes cruzadas e a actina produz contragao 
ainda seja em parte teorico, hipotese para a qual existem consideraveis evidencias e a teoria do “ir 



para diante” ( walk-along ) (ou teoria da “ catraca ” [rafc/zet]) da contragao. 

A Figura 6-8 demonstra esse mecanismo postulado de ir para diante para a contragao. A figura 
mostra as cabegas de duas pontes cruzadas se ligando e se desligando dos locais ativos de filamento 
de actina. Quando a cabega se liga ao local ativo, essa ligagao provoca, ao mesmo tempo, profiindas 
alteragoes nas formas intramoleculares entre a cabega e o brago dessas pontes cruzadas. O novo 
alinhamento de formas faz com que a cabega se incline em diregao ao brago e leve com ela o 
filamento de actina. Essa inclinagao da cabega e chamada forga de deslocamento ou movimento de 
forga {power stroke). Entao, imediatamente apos a inclinagao, a cabega de forma automatica se 
separa do local ativo e, em seguida, retorna para sua diregao estendida. Nessa posigao, ela se 
combina com novo local ativo, situado mais adiante no filamento de actina; entao a cabega volta a se 
inclinar para efetuar novo movimento de forga, e o filamento de actina move outro passo. Desse 
modo, as pontes cruzadas das cabegas se inclinam para frente e para tras, passo a passo, ao longo do 
filamento de actina, puxando as extremidades livres de dois filamentos sucessivos de actina em 
diregao ao centro do filamento de miosina. 

Acredita-se que cada uma das pontes cruzadas atue de forma independente das demais, cada uma se 
ligando e puxando em ciclo continuo e repetitivo. Assim, quanto maior o numero de pontes cruzadas 
ligadas ao filamento de actina a qualquer tempo, maior sera, teoricamente, a forga da contragao. 
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Figura 6-8. Mecanismo de “ir para diante” para contragao dos musculos. 


ATP como Fonte de Energia para a Contragao — Eventos Quimicos na 
Movimentagao das Cabegas de Miosina. Quando urn musculo se contrai, e realizado trabalho 
com necessidade de energia. Grandes quantidades de ATP sao degradadas, formando ADP durante o 
processo da contragao; quanto maior a quantidade de trabalho realizada pelo musculo, maior a 
quantidade de ATP degradada, o que e referido como efeito Fenn. Acredita-se que esse efeito ocorra 
na seguinte sequencia: 

1. Antes do inicio da contragao, as pontes cruzadas das cabegas se ligam ao ATP. A atividade da 
ATPase das cabegas de miosina imediatamente cliva o ATP, mas deixa o ADP e o ion fosfato 







como produtos dessa clivagem ainda ligados a cabega. Nessa etapa, a conformagao da cabega e 
tal que se estende, perpendicularmente, em direcao ao filamento de actina, so que ainda nao esta 
ligada a actina. 

2. Quando o complexo troponina-tropomiosina se liga aos ions calcio, os locais ativos no filamento 
de actina sao descobertos, e as cabegas de miosina, entao, se ligam a esses locais, como mostra 
a Figura 6-8. 

3. A ligacao entre a ponte cruzada da cabega e o local ativo no filamento de actina causa alter agao 
conformacional da cabega, fazendo com que se incline em direcao ao brago da ponte cruzada, o 
que gera um movimento de forga para puxar o filamento de actina. A energia que ativa o 
movimento de forga e a energia ja armazenada, como uma mola “engatilhada”, pela alteragao 
conformacional que ocorreuna cabega quando as moleculas de ATP foram clivadas. 

4. Uma vez em que a cabega da ponte cruzada esteja inclinada, e permitida a liberagao do ADP e do 
ion fosfato que estavam ligados a cabega. No local onde foi liberado o ADP, nova molecula de 
ATP se liga. A ligagao desse novo ATP causa o desligamento da cabega pela actina. 

5. Apos a cabega ter sido desligada da actina, a nova molecula de ATP e clivada para que seja 
iniciado novo ciclo, levando a novo movimento de forga. Ou seja, a energia volta a “engatilhar” a 
cabega em sua posigao perpendicular, pronta para comegar o novo ciclo do movimento de forga. 

6. Quando a cabega engatilhada (coma energia armazenada derivada da clivagem do ATP) se liga a 
novo local ativo no filamento de actina, ela descarrega e de novo fornece outro movimento de 
forga. 

Desse modo, o processo ocorre, sucessivamente, ate que os filamentos de actina puxem a membrana 
Z contra as extremidades dos filamentos de miosina, ou ate que a carga sobre os musculos fique 
demasiadamente forte para que haja mais tragao. 

O GRAU DE SUPERPOSigAO DOS FILAMENTOS DE ACTINA E DE 
MIOSINA DETERMINA A TENSAO QUE E DESENVOLVIDA PELO 
MUSCULO QUE SE CONTRAI 

A Figura 6-9 mostra o efeito do comprimento do sarcomero e do grau de sobreposigao dos 
filamentos de miosina-actina sobre a tensao ativa desenvolvida pela fibra muscular em contragao. A 
direita sao mostrados diferentes graus de sobreposigao dos filamentos de miosina e actina em 
diversos comprimentos do sarcomero. No ponto D do diagrama, os filamentos de actina foram 
puxados por toda sua extensao ate a extremidade do filamento de miosina, sem nenhuma 
sobreposigao de actina-miosina. Nesse ponto, a tensao desenvolvida pelo musculo ativado e zero. 
Entao, a medida que o sarcomero encurta e os filamentos de actina comegam a se sobrepor aos 
filamentos de miosina, a tensao aumenta, progressivamente, ate o comprimento de sarcomero 


diminuir para cerca de 2,2 micrometros. Nesse ponto, os filamentos de actina ja estao sobrepostos a 
todas as pontes cruzadas dos filamentos de miosina, mas ainda nao atingiram o centro do filamento de 
miosina. Mesmo com encurtamento adicional, o sarcomero mantem tensao maxima ate que o ponto B 
seja atingido, o que ocorre quando o sarcomero encurta ate 2 micrometros. Nesse ponto, as 
extremidades dos dois filamentos de actina comegam a se sobrepor alem da sobreposigao dos 
filamentos de miosina. Como o comprimento do sarcomero cai de 2 micrometros para 1,65 
micrometro no ponto A, a forga da contragao e reduzida rapidamente. Nesse ponto, os dois discos Z 
do sarcomero entram em contato com as extremidades dos filamentos de miosina. Entao, como as 
contragoes prosseguem com comprimentos do sarcomero cada vez menores, as extremidades dos 
filamentos de miosina sao enrugadas e, como mostra a figura, a forga da contragao se aproxima do 
zero, mas todo o sarcomero esta agora contraido ate seu menor comprimento. 

Efeito do Comprimento Muscular sobre a Forga de Contragao do Musculo Intacto 
Total. A curva superior da Figura 6-10 e semelhante a curva da Figura 6-9, mas a curva na Figura 6- 
10 retrata a tensao do musculo intacto total, e nao de apenas a da fibra muscular unica. O musculo, 
em sua totalidade, contem grande quantidade de tecido conjuntivo; tambem os sarcomeros, em partes 
diferentes do musculo, nem sempre se contraem do mesmo grau. Por essa razao, a curva tern 
dimensoes algo diferentes das curvas mostradas para a fibra muscular individual, mas exibe a mesma 
forma geral para a inclinagao, na faixa normal de contragao, como se observa na Figura 6-10. 

Note, na Figura 6-10, que quando o musculo esta no seu comprimento normal de repouso, que 
corresponde ao comprimento do sarcomero de cerca de 2 micrometros, o musculo se contrai quando 
ativado com sua forga maxima de contragao. Todavia, o aumento da tensao que ocorre durante essa 
contragao, chamada de tensao ativa, diminui com o estiramento do musculo alem de seu 
comprimento normal — ou seja, ate comprimentos do sarcomero maiores do que 2,2 micrometros. 
Esse fenomeno e demonstrado pela diminuigao do tamanho da seta na figura, nos tamanhos maiores 
que o normal do musculo. 
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Comprimento do sarcomero (micrometros) 

Figura 6-9. Diagrama do comprimento-tensao para sarcomero unico totalmente contraido, mostrando a forga maxima de 
contragao quando o sarcomero tern 2,0 a 2,2 micrometros de comprimento. No lado superior direito estao as posigoes 
relativas dos filamentos de actina e miosina em diferentes comprimentos do sarcomero do ponto A ao ponto D. (Modificada 
de Gordon AM, Huxley AF, Julian FJ: The length-tension diagram of single vertebrate striated muscle fibers. J Physiol 
17T.28P, 1964.) 
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Figura 6-10. Relagao do comprimento muscular com a tensao, tanto antes quanto durante a contragao muscular. 

Relagao entre a Velocidade de Contragao e a Carga 

O musculo esqueletico se contrai extremamente rapido quando esta contraido sem qualquer carga — para 
estado de contragao total em torno de 0,1 segundo para o musculo medio. Quando e aplicada carga, a velocidade 
de contragao fica progressivamente menor a medida que a carga aumenta, como mostra a Figura 6-11. Ou seja, 
quando a carga e aumentada ate valor igual a forga maxima que o musculo pode exercer, a velocidade de 
contragao e zero, nao ocorrendo alguma contragao, apesar da fibra muscular ter sido ativada. 


Essa velocidade decrescente da contragao com carga e causada pelo fato de a carga, na contragao do 























musculo, ser uma forga inversa que se opoe a forga contratil, causada pela contragao do musculo. Portanto, a 
forga efetiva, disponlvel para causar a velocidade de encurtamento, e de modo correspondente reduzida. 



Contracao oposta a carga (kg) 


Figura 6-11. Relagao entre a carga e a velocidade da contragao do musculo esqueletico com secgao transversa de 1 
centlmetro quadrado e comprimento de 8 centfmetros. 

ENERGETICA DA CONTRAgAO MUSCULAR 


RENDIMENTO DO TRABALHO DURANTE A CONTRAgAO MUSCULAR 

Quando o musculo se contrai contra uma carga, ele realiza trabalho. Isso significa que a energia e 
transferida do musculo para a carga externa, para levantar um objeto ate a maior altura ou para 
superar a resistencia ao movimento. 

Emtermos matematicos, o trabalho e defmido pela seguinte equacao: 

T = c x d 

na qual Teo rendimento do trabalho, C e a carga, e D e a distancia do movimento contra a carga. A 
energia necessaria para se realizar trabalho e derivada de reagoes quimicas nas celulas musculares 
durante a contragao, conforme descrito nas proximas segoes. 


TRES FONTES DE ENERGIA PARA A CONTRAgAO MUSCULAR 

A maior parte de energia necessaria para a contragao muscular e utilizada para ativar o mecanismo 
de ir para diante ( walk-along ), pelo qual as pontes cruzadas puxam os filamentos de actina, mas 
pequenas quantidades sao necessarias para (1) o bombeamento dos ions calcio do sarcoplasma para 
o reticulo sarcoplasmatico quando cessa a contraqao; e (2) o bombeamento dos ions sodio e potassio, 
atraves da membrana da fibra muscular, para manter o ambiente ionico apropriado para a propagaqao 





do potencial de agao das fibras musculares. 

A concentragao de ATP na fibra muscular em torno de 4 milimolar e suficiente para manter a 
contracao total por, no maximo, 1 a 2 segundos. O ATP e clivado para formar ADP, o que transfere a 
energia das moleculas de ATP para o mecanismo da contracao da fibra muscular. Entao, como 
descrito no Capltulo 2, o ADP e refosforilado para formar novo ATP, em outra fra^ao de segundo, 
permitindo que o musculo continue sua contracao. Existem muitas fontes de energia para essa 
refosforilagao. 

A primeira fonte de energia, que e utilizada para reconstituir o ATP, e a substancia fosfocreatina , 
que transporta uma ligagao fosfato de alta energia similar as liga^oes do ATP. As ligagoes fosfato de 
alta energia da fosfocreatina tern teor de energia livre pouco maior que cada ligagao do ATP, o que e 
discutido, com mais detalhes, nos Capitulos 68 e 73. Assim, a fosfocreatina e clivada 
instantaneamente, e sua energia liberada causa a ligagao de novo ion fosfato ao ADP, para 
reconstituir o ATP. Entretanto, a quantidade total de fosfocreatina na fibra muscular e tambem 
pequena — apenas cerca de cinco vezes maior que a quantidade de ATP. Por isso, a energia 
combinada do ATP armazenado e da fosfocreatina, no musculo, e capaz de manter a contracao 
muscular maxima por apenas 5 a 8 segundos. 

A segunda fonte importante de energia, que e utilizada para reconstituir o ATP e a fosfocreatina, e a 
“glicolise” do glicogenio previamente armazenado nas celulas musculares. O rapido desdobramento 
enzimatico do glicogenio a acidos piruvico e latico libera energia que e utilizada para converter o 
ADP em ATP; o ATP pode, entao, ser utilizado diretamente para energizar contragoes musculares 
adicionais e tambem para reconstituir as reservas de fosfocreatina. 

A importancia desse mecanismo de glicolise e dupla. Primeiro, as rea^oes glicoliticas podem 
ocorrer mesmo na ausencia de oxigenio, de modo que a contracao muscular pode ser mantida por 
muitos segundos e, muitas vezes, por mais do que 1 minuto, mesmo quando o oxigenio liberado pelo 
sangue nao estiver disponivel. Segundo, a velocidade de forma^ao do ATP pelo processo glicolitico 
e cerca de 2,5 vezes mais rapida do que a formagao do ATP, em resposta a rea^ao dos nutrientes 
celulares com o oxigenio. Entretanto, como muitos produtos finais da glicolise se acumulam nas 
celulas musculares, a glicolise perde tambem sua capacidade de sustentar a contracao muscular 
maxima apos 1 minuto. 

A terceira e ultima fonte de energia e o metabolismo oxidativo, o que significa combinar o oxigenio 
com os produtos finais da glicolise e com varios outros nutrientes celulares, para liberar ATP. Mais 
de 95% de toda a energia, usada pelos musculos para a contragao mantida por longo tempo, sao 
derivados do metabolismo oxidativo. Os nutrientes alimentares consumidos sao carboidratos, 
gorduras e proteinas. Para a atividade muscular maxima extremamente longa — por periodo de 
varias horas —, a maior proporgao de energia, de longe, vem da gordura, mas, por periodo de 2 a 4 
horas, a metade da energia vem dos carboidratos armazenados. 


Os mecanismos detalhados desse processo energetico sao discutidos nos Capitulos 67 a 72. Alem 
disso, a importancia dos diferentes mecanismos de liberagao de energia, durante o desempenho de 
diversos esportes, e discutida no Capitulo 84. 

Eficiencia da Contragao Muscular. A eficiencia de uma maquina ou de um motor e calculada conforme o 
percentual de energia fornecida que e convertida em trabalho, em vez de calor. O percentual da quantidade de 
energia fornecida ao musculo (a energia quimica dos nutrientes), que pode ser convertida em trabalho, mesmo 
sob as melhores condigbes, e menor que 25%, com o restante se transformando em calor. Arazao para essa 
baixa eficiencia e que cerca da metade da energia dos nutrientes e perdida durante a formagao do ATP, e mesmo 
assim somente 40% a 45% da energia do ATP podem ser posteriormente convertidos em trabalho. 

A eficiencia maxima so pode ser conseguida quando a contragao muscular ocorre com velocidade moderada. 

Se o musculo se contrair lentamente ou sem qualquer movimento, pequenas quantidades do calor de 
manutengao sao liberadas durante a contragao, mesmo que pouco ou nenhum trabalho seja realizado, fazendo 
com que a eficiencia da conversao diminua a zero. De modo inverso, se a contragao for muito rapida, grande 
quantidade de energia e usada para superar a fricgao viscosa no proprio musculo, o que tambem reduz a 
eficiencia da contragao. Geralmente ocorre eficiencia maxima quando a velocidade da contragao fica em torno de 
30% da maxima. 


CARACTERISTjCAS DA CONTRAQAO DO MUSCULO COMO UMJ[ODO 

Muitas caracteristicas da contragao muscular podem ser demonstradas pela produgao de um abalo 
muscular (muscle twitch). Este pode ser produzido por meio da excitagao eletrica instantanea do 
nervo muscular ou por breve estlmulo eletrico, originando contragao breve e abrupta que dura fragao 
de segundo. 

Em uma Tensao Constante as Contragoes Isometricas nao Encurtam o Musculo, 
enquanto as Contragoes Isotonicas Encurtam o Musculo. A contragao muscular e dita 
isometrica quando o musculo nao encurta durante contragao, e isotonica quando encurta, mas sua 
tensao permanece constante por toda a contragao. Sistemas para registrar os dois tipos de contragao 
muscular sao mostrados na Figura 6-12. 

No sistema isometrico, o musculo se contrai contra um transdutor de forga sem que ocorra 
encurtamento do musculo, como mostrado na parte inferior da Figura 6-12. No sistema isotonico, o 
musculo se encurta contra carga fixa, que se ilustra na parte superior da figura, onde se pode 
observar o musculo levantando peso. As caracteristicas das contragoes isotonicas dependem da 
carga contra a qual o musculo se contrai, alem da inercia da carga. Entretanto, o sistema isometrico 
registra as variagoes da forga da propria contragao muscular independentemente da inercia da carga. 
Por isso, o sistema isometrico e comumente mais utilizado quando se comparam as caracteristicas 
funcionais dos diferentes tipos de musculo. 
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Figura 6-12. Sistemas isotonico e isometrico para registro das contragoes musculares. Acontragao isotonica tem lugar 
quando a forga da contragao muscular e superior a carga e a tensao do musculo permanece constante durante a 
contragao; quando o musculo e contraido, se encurta e move a carga. Acontragao isometrica ocorre quando a carga e 
maior que a forga da contragao muscular; o musculo gera tensao ao se contrair, mas o comprimento total do musculo nao 
varia. 


Caracteristicas dos Abalos Isometricos Registrados em Diferentes Musculos. O corpo 
humano contem musculos esqueleticos com dimensoes muito diferentes — desde o musculo 


















estapedio, muito pequeno no ouvido medio, medindo somente uns poucos milimetros de comprimento 
e um milimetro ou mais de diametro, ate o grande musculo quadriceps, meio milhao de vezes maior 
que o estapedio. Alem disso, as fibras podem ser tao delgadas quanto 10 micrometros de diametro, 
ou tao grossas quanto 80 micrometros. Por fim, a energetica da contragao muscular varia, 
consideravelmente, entre os diferentes musculos. Por isso, nao e surpreendente que as caracteristicas 
mecanicas da contragao muscular sejam diferentes entre os diversos musculos. 

A Figura 6-13 mostra o registro das contragoes isometricas de tres tipos de musculo esqueletico: 
um musculo ocular, com contragao isometrica de menos que 1/50 segundo; o musculo gastrocnemio, 
com duragao da contragao de cerca de 1/15 segundo; e o musculo soleo, com duragao da contragao 

r 

de cerca de 1/5 segundo. E interessante que essas duragoes da contragao sejam adaptadas para as 
fimgoes dos respectivos musculos. Os movimentos oculares devem ser extremamente rapidos para 
que possa ser mantida a fixagao dos olhos nos objetos especificos, para garantir a acuidade visual. O 
musculo gastrocnemio deve se contrair com velocidade moderadamente alta, para permitir o 
movimento dos membros com velocidade suficiente para a corrida e para o salto, e o musculo soleo 
tern como fungao principal a contragao lenta para o suporte continuo e por longo periodo do corpo 
contra a gravidade. 



Milissegundos 

Figura 6-13. Duragao das contragoes isometricas para diferentes tipos de musculo esqueletico de mamiferos, mostrando 
o periodo latente entre o potencial de agao (despolarizagao) e a contragao muscular. 

Fibras Musculares Rapidas versus Fibras Lentas. Como discutido mais detalhadamente 
no Capitulo 85, sobre a fisiologia dos esportes, cada musculo do corpo e composto por mistura das 
chamadas fibras musculares rapidas e lentas , alem das fibras com diferentes grada^oes entre esses 
dois extremos. Os musculos que reagem rapidamente, como o tibial anterior, sao compostos, em sua 
maior parte, por fibras “rapidas” com apenas pequeno numero da variedade lenta. Inversamente, 
musculos que respondem lentamente, mas com contragao prolongada, como o soleo, sao compostos, 








na maior parte, por fibras “lentas”. As diferengas entre esses dois tipos de fibras sao descritas nas 
segoes seguintes. 

Fibras Lentas (Tipo 1, Musculo Vermelho). As caracteristicas das fibras lentas sao as 
seguintes: 

1. As fibras sao menores que as fibras rapidas. 

2. As fibras lentas sao tambem inervadas por fibras nervosas menores. 

3. Comparadas as fibras rapidas, as fibras lentas tern urn sistema de vasculariza^ao mais extenso e 
mais capilares, para suprir quantidades extras de oxigenio. 

4. As fibras lentas tern numeros muito elevados de mitocondrias, tambem para dar suporte aos altos 
niveis de metabolismo oxidativo. 

5. As fibras lentas contem grande quantidade de mioglobina, proteina que contem ferro, semelhante 
a hemoglobina nas hemacias. A mioglobina se combina com o oxigenio e o armazena ate que ele 
seja necessario, o qual acelera tambem, notavelmente, o transporte de oxigenio para as 
mitocondrias. A mioglobina da ao musculo lento sua aparencia avermelhada e o nome de musculo 
vermelho. 

Fibras Rapidas (Tipo 2, Musculo Branco). As caracteristicas das fibras rapidas sao: 

1. As fibras rapidas sao grandes para obter uma grande forga de contra^ao. 

2. Existe umreticulo sarcoplasmatico muito extenso, para a rapida liberagao dos ions calcio como 
objetivo de desencadear a contragao. 

3. Estao presentes grandes quantidades de enzimas glicoliticas, para a rapida liberagao de energia 
pelo processo glicolitico. 

4. As fibras rapidas tern um suprimento de sangue menos extenso que as fibras lentas, porque o 
metabolismo oxidativo tern importancia secundaria. 

5. As fibras rapidas tern menor numero de mitocondrias que as fibras lentas, tambem porque o 
metabolismo oxidativo e secundario. Ao deficit de mioglobina vermelha no musculo rapido 
damos o nome de musculo branco. 


Mecanica da Contragao do Musculo Esqueletico 

Unidade Motora — Todas as Fibras Musculares sao Inervadas por uma So Fibra 
Nervosa. Cada motoneuronio que sai da medula espinal inerva multiplas fibras musculares, sendo o 
numero de fibras inervadas dependente do tipo de musculo. Todas as fibras musculares inervadas por 
uma so fibra nervosa formam uma unidade motora (Fig. 6-14). Em geral, pequenos musculos, que 
devem reagir rapidamente e nos quais o controle deve ser preciso, tern mais fibras nervosas e menos 


fibras musculares (p. ex., apenas duas ou tres fibras musculares por unidade motora, em alguns dos 
musculos da laringe). Inversamente, grandes musculos que nao necessitam de controle fmo, como o 
musculo soleo, podem ter muitas fibras musculares em uma unidade motora. O numero medio para 
todos os musculos do corpo e questionavel, mas boa suposigao seria em torno de 80 a 100 fibras 
musculares por unidade motora. 

As fibras musculares de cada unidade motora nao estao agrupadas no musculo, mas se misturam 
com outras unidades motoras como microgrupos de 3 a 15 fibras. Essa interpenetragao permite que 
unidades motores distintas se contraiam em suporte as outras, e nao como segmentos individuais. 
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Figura 6-14. Uma unidade motora consiste em urn neuronio motor e o grupo de fibras de musculo esqueletico que inerva. 
Urn axonio motor individual pode se dividir para inervar varias fibras musculares que atuam em conjunto como urn grupo. 
Embora cada fibra muscular seja inervada por urn unico neuronio motor, urn musculo completo pode receber inervagao de 
varias centenas de neuronios motores diferentes. 


Contragoes Musculares com Forgas Diferentes — Somagao das Forgas. Somagao 
significa a soma de abalos individuais, para aumentar a intensidade da contragao total. A somagao 





ocorre por dois meios: (1) pelo aumento do numero de unidades motoras que se contraem ao mesmo 
tempo, referido como somagao por fibras multiplas', e (2) pelo aumento da frequencia de contragao, 
que e referido como somagao por frequencia e pode levar a tetanizagao. 

Somagao por Fibras Multiplas. Quando o sistema nervoso central envia umsinal fraco para que 
o musculo se contraia, as menores unidades motoras do musculo podem ser estimuladas em 
preferencia as unidades motoras maiores. Entao, a medida que a forga do sinal aumenta, unidades 
motoras cada vez maiores comegam a ser tambem excitadas, com as maiores unidades motoras 
apresentando 50 vezes mais forga contratil que as unidades menores. Esse fenomeno e conhecido 
como o principio do tamanho, e e importante, pois permite a gradagao da forga muscular durante 
uma contragao fraca que ocorre em pequenas etapas, uma vez que essas etapas ficam 
progressivamente maiores quando grande quantidade de forga e necessaria. Esse principio do 
tamanho tern lugar porque as pequenas unidades motoras sao inervadas por pequenas fibras nervosas 
motoras, e os pequenos motoneuronios na medula espinal sao mais excitaveis que os maiores, sendo 
naturalmente excitados primeiro. 

Outra importante caracteristica da somagao por multiplas fibras e que as diferentes unidades 
motoras sao ativadas de forma assincronica pela medula espinal; como resultado, a contragao ocorre, 
alternadamente, entre as diferentes unidades motoras, uma apos a outra, e, desse modo, produz 
contragao suave e regular ate mesmo sob baixas frequences dos sinais nervosos. 

Somagao por Frequencia e Tetanizagao. AFigura 6-15 mostra os principios da somagao por 
frequencia e da tetanizagao. O lado esquerdo mostra contragoes musculares individual sucedendo-se 
uma apos a outra, com baixa frequencia de estimulagao. Em seguida, a medida que essa frequencia 
vai aumentando, alcanga-se um ponto onde cada nova contragao ocorre antes que a anterior termine. 
Como resultado, a segunda contragao e parcialmente somada a anterior, de modo que a forga total da 
contragao aumenta progressivamente com o aumento da frequencia. Quando a frequencia atinge um 
nivel critico, as contragoes sucessivas, eventualmente, ficam tao rapidas que se fundem, e a 
contragao total do musculo aparenta ser completamente uniforme e continua, como mostra a figura. 
Esse processo e referido como tetanizagao. Com frequencia pouco maior, a forga da contragao 
atinge sua capacidade maxima, de modo que qualquer aumento adicional da frequencia alem desse 
ponto nao exerce novos efeitos para aumentar a forga contratil. A tetania ocorre porque quantidades 
suficientes de ions calcio sao mantidas no sarcoplasma muscular, mesmo entre os potenciais de agao, 
de modo que o estado contratil total e mantido, sem que seja permitido nenhum grau de relaxamento 
entre os potenciais de agao. 
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Figura 6-15. Frequencia da somagao e tetanizagao. 

For^a Maxima da Contrapao. A forga maxima da contragao tetanica de musculo em atividade 
em seu comprimento muscular normal e em torno do valor medio de 3 a 4 kg por centimetro quadrado 
(cm 2 ) de musculo. Dado que o musculo quadriceps pode ter ate 40 cm 2 em seu ventre, ate cerca de 
363 kg de tensao podem ser aplicados ao tendao patelar. Assim, pode-se facilmente entender como e 
possivel para o musculo arrancar seus tendoes de suas insergoes osseas. 

Alteragoes da Forga dos Musculos no Inicio da Contragao — O Efeito da Escada 
(Treppe). Quando um musculo comega a se contrair, apos longo periodo de repouso, sua forga 
inicial de contragao pode ser tao pequena quanto a metade de sua forga apos 10 a 50 contragoes 
musculares seguintes. Isso quer dizer que a for 9 a da contracao aumenta ate atingir umplato, fenomeno 
conhecido por efeito da escada ou treppe. 

Ainda que todas as possibilidades da causa do efeito da escada nao sejam conhecidas, acredita-se 
que ele seja causado, primariamente, pelo aumento dos ions calcio no citosol, devido a libera^ao 
continua de mais e rnais ions calcio pelo reticulo sarcoplasmatico a cada potencial de a$ao do 
musculo e a falha do sarcoplasma de recaptar imediatamente esses ions. 

Tonus do Musculo Esqueletico. Mesmo quando os musculos estao em repouso, emgeral eles 
ainda apresentam certa tensao. Essa tensao e conhecida como tonus muscular. Como normalmente a 
fibra muscular esqueletica nao se contrai sem que ocorra um potencial de a$ao para estimula-la, o 
tonus do musculo esqueletico resulta inteiramente de baixa frequencia de impulsos nervosos vindos 
da medula espinal. Esses impulsos nervosos, por sua vez, sao controlados, em parte, por sinais 
transmitidos pelo cerebro para o motoneuronio anterior da medula espinal, e, em parte, por sinais 
originados nos fusos musculares , localizados no proprio musculo. Ambos os sinais sao discutidos 
emrela^ao ao funcionamento dos fusos musculares e da medula espinal no Capitulo 55. 




Fadiga Muscular. Contragoes musculares fortes, perdurando por periodo prolongado, levam ao 
bem conhecido estado de fadiga muscular. Estudos em atletas mostraram que a fadiga muscular 
aumenta em proporgao quase direta com a intensidade da deplegao do glicogenio muscular. Assim, 
os efeitos da fadiga surgem, em grande parte, da incapacidade contratil e do processo metabolico das 
fibras musculares de continuar a manter a mesma quantidade de trabalho. Entretanto, experimentos 
mostraram que tambem a transmissao dos sinais nervosos pela juncao neuromuscular, discutida 
no Capitulo 7, pode diminuir pelo menos por pequena quantidade, apos intensa e prolongada 
atividade muscular e, desse modo, diminuir a contragao muscular. A interrupcao do fluxo sanguineo, 
durante a contracao do musculo, leva a fadiga muscular quase total em 1 a 2 minutos, devido a perda 
do suprimento de nutrientes, especialmente de oxigenio. 

Sistemas de Alavancas do Corpo. Os musculos atuam pela aplicagao de tensao em seus pontos de insergao 
nos ossos, e os ossos, por sua vez, formam varios tipos de sistemas de alavancas. A Figura 6-16 mostra o 
sistema de alavanca, que e ativado pelo musculo biceps para levantar o antebrago. Se assumirmos que urn 
musculo biceps grande tenha area de secgao transversa de 15 cm 2 , a forga maxima de sua contragao seria 
cerca de 136 kg. Quando o antebrago esta em angulo reto com o brago, o tendao do biceps esta inserido cerca de 
5 cm a frente do fulcro no cotovelo, e o comprimento total da alavanca do antebrago e aproximadamente 35 cm. 
Nesse caso, a quantidade de potencia de levantamento pelo biceps na mao seria somente urn setimo da forga 
muscular de 136 kg ou, mais precisamente, em torno 19,5 kg. Quando o brago e totalmente estendido, o tendao 
do biceps fica a muito menos que os 5 cm a frente do fulcro, e a forga para o movimento da mao para diante e 
muito menor que 19,5 kg. 

Em resumo, a analise dos sistemas de alavancas do corpo depende do conhecimento (1) do ponto da insergao 
muscular; (2) da distancia do fulcro da alavanca; (3) do comprimento do brago da alavanca; e (4) da posigao da 
alavanca. Muitos tipos de movimento sao requeridos no corpo, alguns deles exigindo grande forga, e outros 
exigindo grandes extensoes de movimento. Por essa razao, existem muitos tipos diferentes de musculo; alguns 
longos e que se contraem por longa distancia; alguns curtos, mas com grandes areas de secgao transversa, e 
capazes de fornecer forga extrema de contragao por curtas distances. O estudo dos diferentes tipos de 
musculos dos sistemas de alavanca e de seus movimentos e conhecido por cinesiologia, sendo urn importante 
componente cientifico da fisioanatomia humana. 



Figura 6-16. Sistema de alavanca ativado pelo musculo biceps. 

“Posicionamento” das Partes do Corpo para a Contragao dos Musculos Agonistas e Antagonistas em 
Lados Opostos de uma Articulagao — “Coativagao” dos Musculos Antagonistas. Praticamente, todos os 
movimentos do corpo sao causados por contragoes simultaneas dos musculos agonistas e antagonistas nos 
lados opostos da articulagao. Esse processo e referido como coativagao dos musculos agonistas e antagonistas, 
sendo regulado pelos centros de controle motor do cerebro e da medula espinal. 

A posigao de cada parte separada do corpo, como urn brago ou uma perna, e determinada pelos graus relativos 
de contragao dos grupos musculares agonistas e antagonistas. Por exemplo, vamos assumir que urn brago ou 
perna deve ser colocado em posigao media de seu alcance. Para conseguir essa posigao, os musculos 
agonistas e antagonistas recebem praticamente a mesma intensidade de excitagao. Lembre-se de que o musculo 
estirado se contrai com mais forga que urn musculo nao estirado, como exibido na Figura 6-10, mostrando forga 
maxima para a contragao no comprimento funcional total do musculo e quase nenhuma forga de contragao na 
metade do comprimento normal. Desse modo, o musculo estirado, em urn dos lados da articulagao, pode se 
contrair com muito mais forga que o musculo nao estirado do lado oposto. A medida que o brago ou a perna se 
move para a posigao media, a forga dos musculos mais longos diminui, enquanto nos musculos mais curtos 
aumenta ate que as duas forgas fiquem iguais. Nesse momento, o movimento do brago ou da perna cessa. 
Assim, pela variagao da relagao entre os diferentes graus de ativagao dos musculos agonistas e antagonistas, o 
sistema nervoso determina o posicionamento do brago ou da perna. 

Vamos aprender, no Capitulo 55, que o sistema nervoso motor tern mecanismos adicionais importantes para 
compensar as diferentes cargas musculares, quando dirige esse processo de posicionamento. 


REMODELAQAO DO MUSCULO PARA SE AJUSTAR A SUA FUNQAO 

Todos os musculos do corpo sao continuamente remodelados, para se ajustar as funcoes que sao 
requeridas deles. Seus diametros podem ser alterados, seus comprimentos podem ser alterados, suas 



forgas podem ser alteradas, seus suprimentos vasculares podem ser alterados e ate mesmo suas fibras 
musculares, mesmo que discretamente, podem ser alteradas. Esse processo de remodelagao e em 
geral bastante rapido, durando, no maximo, poucas semanas. Na verdade, experimentos em animais 
mostraram que as proteinas contrateis, em alguns dos menores e mais ativos musculos, podem ser 
substituldas no curto periodo de duas semanas. 

Hipertofria e Atrofia Musculares. O aumento da massa total de um musculo e referido como 
hipertrofia muscular. Quando a massa muscular total diminui, o processo recebe o nome de atrofia 
muscular. 

Praticamente, toda hipertrofia muscular resulta do aumento do numero dos filamentos de actina e de 
miosina em cada fibra muscular, produzindo aumento dessa fibra; essa condigao e designada 
simplesmente por fibra hipertrofiada. Hipertrofia em grau muito maior ocorre quando o musculo 
trabalha contra a carga durante o processo contratil. Apenas poucas e fortes contragoes a cada dia 
sao necessarias para causar hipertrofia significativa, em6 a 10 semanas. 

A maneira pela qual as contragoes vigorosas levam a hipertrofia nao e conhecida. O que e sabido, 
entretanto, e que a intensidade da sintese das proteinas contrateis no musculo e bem maior quando a 
hipertrofia esta se desenvolvendo, gerando tambem aumento progressive dos filamentos de actina e 
de miosina nas miofibrilas com frequencia aumentando por ate 50%. Por sua vez, observou-se que 
algumas miofibrilas de forma independente se dividem nos musculos hipertrofiados para formar 
novas miofibrilas, mas o quanto isso e importante desse processo na hipertrofia muscular usual ainda 
nao e conhecido. 

Junto com o aumento crescente do tamanho das miofibrilas, o sistema enzimatico que fornece 
energia tambem eleva. Esse aumento e especialmente valido para as enzimas para a glicolise, 
possibilitando o rapido suprimento de energia durante as curtas e vigorosas contragoes musculares. 

Quando um musculo fica sem uso por muitas semanas, a intensidade de degradagao das proteinas 
contrateis e muito mais rapida do que a intensidade de sua reposigao. Disso resulta a atrofia 
muscular. A via parece ser responsavel pela parte da degradagao, ocorrendo em musculo em atrofia, 
e a via ubiquitina-proteassomo, dependente de ATP. Proteassomos sao grandes complexos de 
proteinas que degradam outras proteinas, danificadas ou desnecessarias por proteolise, a reagao 
quimica que desfaz as ligagoes peptidicas. A ubiquitina e proteina respiratoria que basicamente 
marca as celulas que serao destinadas a destruigao pelos proteassomos. 

Ajuste do Comprimento dos Musculos. Outro tipo de hipertrofia ocorre em geral quando os 
musculos estao mais estirados alem do comprimento normal. Esse estiramento faz com que novos 
sarcomeros sejam adicionados as extremidades das fibras musculares por onde sao ligadas aos 
tendoes. De fato, novos sarcomeros podem ser adicionados tao rapidamente quanto varios a cada 



minuto nos musculos novos em desenvolvimento, ilustrando, assim, a rapidez desse tipo de 
hipertrofia. 

Inversamente, quando o musculo permanece continuamente mais curto do que seu tamanho normal, 
os sarcomeros das extremidades das fibras musculares podem desaparecer. E por esse processo que 
os musculos sao continuamente remodelados para que possam ter o tamanho apropriado para a 
contragao muscular adequada. 

Hiperplasia das Fibras Musculares. Sob raras circunstancias de geragao de forga muscular 
extrema, observou-se que o numero real de fibras musculares aumentou (mas apenas emuma pequena 
porcentagem), independentemente do processo de hipertrofia. Esse aumento do numero de fibras 
musculares e referido como hiperplasia da fibra. Quando ocorre, o mecanismo e a divisao linear das 
fibras previamente aumentadas. 

A Desnervagao Muscular Provoca uma Rapida Atrofia. Quando um musculo e privado de 
seu suprimento nervoso, deixa de receber os sinais contrateis necessarios para manter as dimensoes 
normais do musculo. Como resultado, o processo de atrofia se inicia imediatamente. Apos 2 meses, 
mudangas degenerativas comegam tambem a aparecer nas fibras musculares. Caso o suprimento 
nervoso para o musculo seja restabelecido rapidamente, a recuperagao total do musculo pode 
ocorrer em 3 meses, mas depois desse tempo a capacidade de restabelecimento funcional do musculo 
ate o normal comega a diminuir com o passar do tempo, desaparecendo definitivamente apos 
decorridos 1 a 2 anos. 

No estagio final da atrofia de desnervagao, a maioria das fibras musculares e destruida e 
substituida por tecido fibroso e gorduroso. As fibras que ainda persistem sao compostas por longas 
membranas celulares com alinhamento de pequenos nucleos, mas compouca ounenhuma propriedade 
contratil ou capacidade regenerativa das miofibrilas caso o nervo cresga novamente. 

O tecido fibroso que substitui as fibras musculares durante a atrofia causada pela desnervacao tern 
tambem a tendencia de continuar a se encurtar por varios meses, o que e conhecido por contratura. 
Assim, um dos problemas mais importantes da fisioterapia consiste em evitar que os musculos em 
atrofia venham a desenvolver contraturas debilitantes ou deformantes. Esse objetivo e conseguido 
por meio de exercicios diarios de alongamento dos musculos ou pelo uso de aparelhos que 
mantenham os musculos estirados durante o processo de atrofia. 

Recuperagao da Contragao Muscular na Poliomielite: Desenvolvimento de Unidades Macromotoras. 

Quando algumas, porem nao todas, as fibras nervosas do musculo sao destruidas, como ocorre usualmente nos 
casos de poliomielite, as fibras nervosas remanescentes se ramificam para formar novos axonios, que entao vao 
inervar muitas das fibras musculares paralisadas. Esse processo da lugar a unidades motoras de grande 
tamanho, referidas como unidades macromotoras, podendo ter ate cinco vezes o numero normal de fibras 
musculares para cada motoneuronio da medula espinal. A formagao de grandes unidades motoras reduz a 
eficiencia e a finura do controle que a pessoa tern sobre seus musculos, mas permite que os musculos voltem a 



ter a possibilidade de variar sua forga. 


Rigidez Cadaverica (Rigor Mortis). Algumas horas apos a mode, todos os musculos do corpo entram no 
estado de contratura, conhecido como “rigidez cadaverica” (ou rigor mortis)] ou seja, os musculos se contraem e 
ficam rigidos mesmo sem potenciais de agao. Essa rigidez resulta da perda de todo ATP, que e necessario para a 
separagao das pontes cruzadas dos filamentos de actina durante o processo de relaxamento. Os musculos 
permanecem rigidos ate que as proteinas musculares degenerem em torno de 15 a 25 horas, o que, 
provavelmente, resulta da autolise causada pelas enzimas liberadas pelos lisossomos. Todos esses eventos 
ocorrem mais rapidamente nas temperaturas mais altas. 

Distrofia Muscular. As distrofias musculares incluem varias doengas hereditarias, que causam fraqueza e 
degeneragao progressiva das fibras musculares, que sao substituidas por tecido graxo e colageno. 

Uma das formas mais comuns de distrofia muscular e a distrofia muscular de Duchenne (DMD). Essa doenga 
afeta apenas individuos do sexo masculino, uma vez que e transmitida como urn trago recessivo ligado ao 
cromossomo X, sendo provocada pela mutagao de urn gene que codifica uma proteina denominada distrofina] 
essa proteina une as actinas as proteinas da membrana das celulas musculares. A distrofina e as proteinas 
associadas formam uma interface entre o aparelho contratil intracelular e a matriz conjuntiva extracelular. 

Embora a fungao precisa da distrofina nao seja conhecida na sua totalidade, a falta de distrofina ou formas 
mutadas da proteina provoca destabilizagao da membrana das celulas musculares, ativagao de varios processos 
fisiopatologicos, incluindo uma manipulagao alterada do calcio intracelular e reparagao alterada das membranas 
apos urn dano. Urn efeito importante da distrofina anomala e o aumento da permeabilidade ao calcio da 
membrana, o que permite que os ions calcio extracelulares entrem na fibra muscular e iniciem alteragoes nos 
enzimas intracelulares que, no final, conduz a proteolise e ruptura das fibras musculares. 

Entre os sintomas da DMD e destacada a fraqueza muscular que comega na primeira infancia e avanga 
rapidamente, de modo que os pacientes muitas vezes tern de se deslocar em cadeira de rodas desde os 12 anos 
de idade e, muitas vezes, morrem em consequencia de insuficiencia respiratoria antes dos 30 anos. Uma forma 
mais leve dessa doenga, chamada distrofia muscular de Becker (DMB), ocorre tambem por uma mutagao do 
gene que codifica a distrofina, mas apresenta urn inicio mais tardio e indices de sobrevivencia mais elevados. E 
estimado que a DMD e a DMB afetam 1 em cada 5.600 a 7.700 individuos do sexo masculino entre os 5 e 24 anos 
de idade. Na atualidade, nao existe qualquer tratamento eficaz contra a DMD ou a DMB, pelo que a caracterizagao 
da base genetica destas patologias abre possibilidade de utilizar a terapia genetica no futuro. 


Bibliografia 

Adams GR, Bamman MM: Characterization and regulation of mechanical loading-induced compensatory muscle 
hypertrophy. Compr Physiol 2:2829, 2012. 

Allen DG, Lamb GD, Westerblad H: Skeletal muscle fatigue: cellular mechanisms. Physiol Rev 88:287, 2008. 

Baldwin KM, Haddad F, Pandorf CE, et al: Alterations in muscle mass and contractile phenotype in response to unloading 
models: role of transcriptional/pretranslational mechanisms. Front Physiol 4:284, 2013. 

Blake DJ, Weir A, Newey SE, Davies KE: Function and genetics of dystrophin and dystrophin-related proteins in muscle. 
Physiol Rev 82:291,2002. 

Fitts RH: The cross-bridge cycle and skeletal muscle fatigue. J Appl Physiol 104:551,2008. 

Glass DJ: Signaling pathways that mediate skeletal muscle hypertrophy and atrophy. Nat Cell Biol 5:87, 2003. 

Gunning P, O’Neill G, Hardeman E: Tropomyosin-based regulation of the actin cytoskeleton in time and space. Physiol Rev 
88:1,2008. 

Heckman CJ, Enoka RM: Motor unit. Compr Physiol 2:2629, 2012. 

Huxley AF, Gordon AM: Striation patterns in active and passive shortening of muscle. Nature (Lond) 193:280, 1962. 



Kent-Braun JA, Fitts RH, Christie A: Skeletal muscle fatigue. Compr Physiol 2:997, 2012. 

Leung DG, Wagner KR: Therapeutic advances in muscular dystrophy. Ann Neurol 74:404, 2013. 

Macintosh BR, Holash RJ, Renaud JM: Skeletal muscle fatigue—regulation of excitation-contraction coupling to avoid 
metabolic catastrophe. J Cell Sci 125:2105, 2012. 

Mercuri E, Muntoni F: Muscular dystrophies. Lancet 381:845, 2013. 

Schaeffer PJ, Lindstedt SL: How animals move: comparative lessons on animal locomotion. Compr Physiol 3:289, 2013. 

Schiaffino S, Dyar KA, Ciciliot S, et al: Mechanisms regulating skeletal muscle growth and atrophy. FEBS J 280:4294, 2013. 

Schiaffino S, Reggiani C: Fiber types in mammalian skeletal muscles. Physiol Rev 91:1447, 2011. 

Treves S, Vukcevic M, Maj M, et al: Minor sarcoplasmic reticulum membrane components that modulate excitation- 
contraction coupling in striated muscles. J Physiol 587:3071,2009. 

van Breemen C, Fameli N, Evans AM: Pan-junctional sarcoplasmic reticulum in vascular smooth muscle: nanospace Ca 2+ 
transport for site- and function-specific Ca 2+ signalling. J Physiol 591:2043, 2013. 



CAPITULO 7 

f. 


Excitagao do Musculo Esqueletico: 
Transmissao Neuromuscular e Acoplamento 

Excitagao-Contragao 


TRANSMISSAO DOS IMPULSOS DAS TERMINAQOES NERVOSAS PARA 
AS FIBRAS MUSCULARES ESQUELETICAS: A JUNQAO 
NEUROMUSCULAR 

As fibras musculares esqueleticas sao inervadas por grandes fibras nervosas mielinizadas, que se 
originam nos grandes neuronios motores nos cornos anteriores da medula espinal. Como discutido 
no Capitulo 6, cada fibra nervosa, depois de penetrar no feixe muscular, normalmente se ramifica e 
estimula de tres a varias centenas de fibras musculares esqueleticas. Cada terminagao nervosa faz 
uma jungao, chamada jungao neuromuscular , com a fibra muscular proxima de sua por^ao media. O 
potencial de agao, iniciado na fibra muscular pelo sinal nervoso, viaja em ambas as dire^oes ate as 
extremidades da fibra muscular. Com excegao de cerca de 2% das fibras musculares, existe apenas 
uma dessas jun^oes por fibra muscular. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DA JUNQAO NEUROMUSCULAR - A PLACA 
MOTORA 

A Figura 7-1A e B mostra a jungao neuromuscular de grande fibra nervosa mielinizada com uma fibra 
muscular esqueletica. A fibra nervosa forma complexo de terminals nervosos ramificados, que se 





invaginamna superflcie extracelular da fibra muscular. Toda a estrutura e chamada placa motora. Ela 
e recoberta por uma oumais celulas de Schwann, que a isolamdos Hquidos circunjacentes. 

A Figura 7-1C mostra a jungao entre um terminal de um axonio e a membrana da fibra muscular. A 
membrana invaginada e chamada goteira sinaptica ou canaleta sinaptica, e o espago entre o 
terminal e a membrana da fibra e chamado espago sinaptico ou fenda sinaptica. Esse espago tern de 
20 a 30 nanometros de largura. No fundo da goteira encontram-se inumeras pequenas dobras da 
membrana muscular, chamadas fendas subneurais, que aumentam em muito a area de superflcie na 
qual o transmissor sinaptico pode agir. 

No terminal axonal ha muitas mitocondrias que fornecem trifosfato de adenosina (ATP), a fonte de 
energia que e usada para a sintese de um transmissor excitatorio, a acetilcolina. A acetilcolina, por 
sua vez, excita a membrana da fibra muscular. A acetilcolina e sintetizada no citoplasma do terminal, 
mas e absorvida rapidamente por muitas pequenas vesiculas sinapticas, cerca de 300.000, as quais 
se encontram normalmente nos terminais de uma unica placa motora. No espago sinaptico ha grandes 
quantidades da enzima acetilcolinesterase, que destroi a aceticolina alguns milissegundos depois 
que ela foi liberada das vesiculas sinapticas. 
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Figura 7-1. Diferentes perspectivas da placa motora. A, Corte longitudinal atraves da placa motora. B, Visao da superficie 
da placa motora. C, Aspecto na micrografia eletronica do ponto de contato entre um terminal isolado de urn axonio e a 
membrana da fibra muscular. (Modificada de Fawcett DW, conforme modificagao de Couteaux R, in Bloom W, Fawcett 
DW: A Textbook of Flistology. Philadelphia: WB Saunders, 1986.) 


SECREQAO DE ACETILCOLINA PELOS TERMINAIS NERVOSOS 

Quando um impulso nervoso atinge a juncao neuromuscular, cerca de 125 veslculas de acetilcolina 
sao liberadas dos terminals no espa^o sinaptico. Alguns dos detalhes desse mecanismo podem ser 
vistos na Figura 7-2, que mostra uma imagem expandida de um espa^o sinaptico, com a membrana 
neural acima e a membrana muscular e suas fendas subneurais abaixo. 

Na superficie interna da membrana neural estao as barras densas lineares, mostradas em corte 
transversal na Figura 7-2. Nos dois lados de cada barra densa estao particulas proteicas, que 
penetram na membrana neural; sao os canais de calcio controlados por voltagem. Quando o 
potencial de agao se propaga para o terminal, esses canais se abrem e permitem que os ions calcio se 













































































difimdam do espago sinaptico para o interior do terminal nervoso. Considera-se que os ions calcio, 
por sua vez, ativem a proteina cinase dependente da calmodulina-Ca 2+ que, por sua vez, fosforila as 
proteinas sinapsina, que ancoram as vesiculas de acetilcolina ao citoesqueleto do terminal pre- 
sinaptico. Esse processo libera as vesiculas de acetilcolina do citoesqueleto e permite que movam 
para a zona ativa da membrana neural pre-sinaptica adjacente as barras densas. As vesiculas entao 
se acoplam nos pontos de liberagao, se fundem com a membrana neural e langam a acetilcolina no 
espa^o sinaptico, pelo processo da exocitose. 

Embora alguns dos detalhes previamente mencionados sejam especulativos, sabe-se que o estimulo 
efetivo que causa a liberagao da acetilcolina das vesiculas e a entrada dos ions calcio e que a 
acetilcolina das vesiculas e esvaziada atraves da membrana neural adjacente as barras densas. 


Locais de Membrana Vesiculas 



Figura 7-2. Liberagao de acetilcolina das vesiculas sinapticas na membrana neural da jungao neuromuscular. Observe a 
proximidade entre os locais de liberagao na membrana neural para os receptores de acetilcolina na membrana muscular, 
nas aberturas das fendas subneurais. 


A Acetilcolina Abre Canais lonicos nas Membranas Pos-sinapticas. A Figura 7-2 mostra 
tambem muitos receptores de acetilcolina na membrana da libra muscular; sao os canais ionicos 
controlados pela acetilcolina , e se localizam quase inteiramente proximos as aberturas das fendas 
subneurais, situadas logo abaixo das areas de barras densas, onde a acetilcolina e langada no espa^o 
sinaptico. 

Cada receptor e um complexo proteico com peso molecular total de aproximadamente 275.000. O 

















complexo receptor de acetilcolina fetal e composto por cinco subunidades proteicas, duas protelnas 
alfa e uma de cada uma das protelnas beta, delta e gama. No adulto, uma protelna epsilon substitui a 
protelna gamma no seu receptor complexo. Essas moleculas proteicas penetrampor toda a extensao 
da membrana, situando-se lado a lado emcirculo para formar o canal tubular, ilustrado na Figura 7-3. 
O canal mantem-se fechado, como mostrado na parte A da figura, ate que duas moleculas de 
acetilcolina se liguem as duas subunidades proteicas alfa. Essa fixagao provoca alteragao 
conformacional que abre o canal, como mostrado na parte B da figura. 

O canal regulado pela acetilcolina tern diametro de cerca de 0,65 nanometro, grande o suficiente 
para permitir que ions positivos importantes — sodio (Na + ), potassio (K + ) e calcio (Ca^) - se 
movimentem facilmente pela abertura. Os estudos de patch-clamp demonstraram que um desses 
canais, quando aberto pela acetilcolina, pode transmitir de 15.000 a 30.000 ions sodio em um 
milissegundo. Porem, ions negativos, tais como os ions cloreto, nao passam pelo canal devido as 
fortes cargas negativas na abertura do canal que repelem esses ions negativos. 

Na pratica, muitos mais ions sodio fluem pelos canais regulados pela acetilcolina do que quaisquer 
outros ions, por duas razoes. Primeira, existem apenas dois ions positivos em alta concentragao: os 
ions sodio, no liquido extracelular e os ions potassio, no liquido intracelular. Segunda, o potencial 
muito negativo do lado de dentro da membrana muscular, -80 a -90 milivolts, puxa os ions sodio 
com carga positiva para o interior da fibra e, simultaneamente, se opoe ao efluxo dos ions potassio 
com carga positiva. 

Como mostrado na Figura 7-3B, o principal efeito da abertura dos canais controlados pela 
acetilcolina e permitir que grande numero de ions sodio entre na fibra, levando com eles grande 
numero de cargas positivas. Essa a^ao provoca alteragao potencial local positiva, no lado interno da 
membrana da fibra muscular, chamado de potencial da placa motora. Por sua vez, esse potencial da 
placa motora inicia um potencial de acao que se propaga ao longo da membrana muscular, causando 
a contra^ao muscular. 


V 



B 

Figura 7-3. Canal colinergico. A, Estado fechado. B, Depois que a acetilcolina (Ach) se ligou e uma alteragao de 
conformagao abriu o canal, permitindo que Ions sodio penetrassem na fibra muscular e estimulassem a contragao. 
Observe as cargas negativas na abertura do canal que impedem a passagem de Ions negativos como o cloreto. 


Destruigao da Acetilcolina Liberada pela Acetilco-linesterase. A acetilcolina, uma vez 
liberada no espago sinaptico, continua a ativar os receptores de acetilcolina enquanto esta persistir 
nesse espa^o. Entretanto, ela e removida rapidamente por dois modos: (1) a maior parte da 
acetilcolina e destruida pela enzima aceticolinesterase, que esta ligada principalmente a camada 
esponjosa do tecido conjuntivo fmo que preenche o espa^o sinaptico, entre o terminal nervoso pre- 



sinaptico e a membrana muscular pos-sinaptica; e (2) uma pequena quantidade de acetilcolina se 
difunde para fora do espago sinaptico, e assim deixa de estar disponivel para agir sobre a membrana 
da fibra muscular. 

O tempo reduzido em que a acetilcolina se mantem no espago sinaptico — alguns milissegundos, se 
tanto — e normalmente suficiente para excitar a fibra muscular. A rapida remocao da acetilcolina 
evita a reexcitagao continuada do musculo, depois que a fibra muscular se recuperou de seu potencial 
de a^ao inicial. 

Potencial da Placa Motora e Excitagao da Fibra Muscular Esqueletica. O influxo de ions 
sodio para a fibra muscular, quando os canais colinergicos se abrem, causa variagao do potencial 
eletrico no interior da fibra, no local da placa motora, para aumentar na dire^ao positiva, por 50 a 
75 milivolts, criando um potencial local chamado potencial da placa motora. Relembre, 
do Capitulo 5, que aumento subito no potencial da membrana nervosa de mais de 20 a 30 milivolts e 
normalmente suficiente para iniciar a abertura de mais e mais canais de sodio, iniciando, assim, um 
potencial de acao na membrana da fibra muscular. 

A Figura 7-4 mostra o principio pelo qual um potencial da placa motora inicia o potencial de agao. 
Essa figura mostra tres potenciais da placa motora. Os potenciais da placa motora A e C sao muito 
fracos para desencadear um potencial de a^ao; porem, produzem fracas alteragoes locais de 
voltagem na placa motora, como registrados na figura. Em contraste, o potencial da placa motora B e 
de amplitude maior e faz com que numero suficiente de canais de sodio se abra, de forma que o efeito 
autorregenerativo de mais e mais ions sodio, fluindo para o interior da fibra, inicie um potencial de 
agao. A baixa amplitude do potencial da placa motora no ponto A foi causada por envenenamento da 
fibra muscular com curare , farmaco que bloqueia o efeito controlador da acetilcolina sobre os canais 
colinergicos competindo pelos receptores da acetilcolina. A baixa amplitude do potencial da placa 
motora no ponto C resultou do efeito da toxina botullnica, veneno bacteriano que diminui a 
quantidade de acetilcolina liberada pelos terminais nervosos. 



Figura 7-4. Potenciais de placa motora (em milivolts). A, Potencial de placa motora de pequena amplitude, registrado em 
um musculo curarizado, que e insuficiente para desencadear urn potencial de agao. B, Potencial de placa motora normal, 
desencadeando um potencial de agao muscular. C, Potencial de placa motora reduzido em amplitude pela toxina botullnica, 
que diminui a liberagao de acetilcolina na placa motora; o potencial e insuficiente para desencadear um potencial de agao 
muscular. 

Fator de Seguranga para a Transmissao na Jungao Neuromuscular; Fadiga da 
Jungao. Ordinariamente, cada impulso que chega a jungao neuromuscular provoca potencial da 
placa motora de amplitude tres vezes maior que o necessario para estimular a fibra muscular. 
Portanto, a jungao neuromuscular normal tern alto fator de seguranga. No entanto, a estimulacao da 
fibra nervosa com frequencias maiores que 100 vezes por segundo, por varios minutos, muitas vezes 
diminui tanto o numero de vesiculas de acetilcolina que os impulsos nao sao mais transmitidos a 
fibra muscular. Essa situagao e chamada fadiga da jungao neuromuscular, e e o mesmo efeito que 
causa a fadiga no sistema nervoso central quando as sinapses sao superexcitadas. Em condigoes 
normals de funcionamento, raramente ocorre fadiga mensuravel da jungao neuromuscular e mesmo 
assim apenas nos niveis mais exaustivos de atividade muscular. 

Biologia Molecular da Formagao e da Liberagao de Acetilcolina 

A formagao e a liberagao da acetilcolina na jungao neuromuscular ocorrem nos seguintes estagios: 

1. Pequenas vesiculas, com tamanho de cerca de 40 nanometros, sao formadas pelo complexo golgiense no 
corpo celular do neuronio motor, na medula espinal. Essas vesiculas sao entao transportadas pelo axoplasma, 
que “flui” pelo interior do axonio, desde o corpo celular, na medula espinal, ate a jungao neuromuscular, nas 
terminagbes das fibras nervosas perifericas. Cerca de 300.000 dessas pequenas vesiculas se acumulam nos 
terminals nervosos da unica placa motora do musculo esqueletico. 

2. A acetilcolina e sintetizada no citosol do terminal da fibra nervosa e e imediatamente transportada atraves das 
membranas das vesiculas para seu interior, onde e armazenada em forma altamente concentrada, com cerca 
de 10.000 moleculas de acetilcolina em cada vesicula. 

3. Quando um potencial de agao chega ao terminal nervoso, ele abre muitos canais de calcio na membrana do 
terminal nervoso, uma vez que esse terminal tern canais de calcio controlados por voltagem. Como resultado, a 
concentragao do ion calcio, no interior do terminal, aumenta por cerca de 100 vezes, o que por sua vez 
aumenta a velocidade de fusao das vesiculas de acetilcolina com a membrana do terminal por cerca de 10.000 
vezes. Essa fusao faz com que muitas das vesiculas se rompam, permitindo a exocitose da acetilcolina para 





espago sinaptico. Cerca de 125 vesiculas sao submetidas a exocitose a cada potencial de agao. Depois de 
alguns milissegundos, a acetilcolina e clivada pela acetilcolinesterase em ion acetato e em colina, e a colina e 
reabsorvida ativamente pelo terminal neural e usada para formar nova acetilcolina. Essa sequencia de eventos 
ocorre em periodo de 5 a 10 milissegundos. 

4. O numero de vesiculas disponiveis na terminagao nervosa e suficiente para permitir a transmissao de apenas 
algumas centenas de impulsos do nervo para o musculo. Portanto, para a fungao continua da jungao 
neuromuscular, novas vesiculas precisam ser reformadas rapidamente. Em alguns segundos apos cada 
potencial de agao ter terminado, “pequenas invaginagoes” aparecem na membrana do terminal nervoso, 
causadas por proteinas contrateis na terminagao nervosa, especialmente a proteina clatrina; essa proteina esta 
associada a membrana nas areas de fusao das vesiculas originais. Em cerca de 20 segundos, as proteinas se 
contraem e formam as invaginagoes, que se separam para o lado interior da membrana, e se transformam 
entao em novas vesiculas. Em poucos segundos mais, a acetilcolina e transportada para o interior dessas 
vesiculas e elas estao prontas para urn novo ciclo de liberagao de acetilcolina. 

Farmacos que Reforgam ou Bloqueiam a Transmissao na Jungao Neuromuscular 

Farmacos que Estimulam a Fibra Muscular por Agao Semelhante a da Acetilcolina. Varias substancias, 
incluindo a metacolina, o carbacol e a nicotina, tern quase o mesmo efeito que a acetilcolina sobre o musculo. A 
diferenga entre esses farmacos e a acetilcolina e que elas nao sao destruidas pela colinesterase ou sao 
destruidas tao lentamente que sua agao frequentemente persiste por muitos minutos ou varias horas. Os 
farmacos atuam provocando areas localizadas de despolarizagao da membrana da fibra muscular na placa 
motora, onde estao localizados os receptores de acetilcolina. Assim, a cada vez que a fibra muscular se recupera 
de uma contragao, essas areas despolarizadas em virtude do vazamento de ions iniciam novo potencial de agao, 
levando dessa forma a estado de espasmo muscular. 

Farmacos que Estimulam a Jungao Neuromuscular, Inativando a Acetilcolinesterase. Tres farmacos, 
particularmente bem conhecidos, neostigmina, fisostigmina e fluorofosfato de di-isopropil, inativam a 
acetilcolinesterase nas sinapses, de modo que ela nao mais hidrolisa a acetilcolina. Dessa maneira, a cada 
impulso nervoso sucessivo, mais acetilcolina se acumula e estimula repetidamente a fibra muscular. Essa 
atividade provoca espasmo muscular, mesmo quando poucos impulsos nervosos alcangam o musculo. 
Infelizmente, isso tambem pode causar mode por espasmo da laringe que sufoca o individuo. 

A neoestigmina e a fisoestigmina se combinam com a acetilcolinesterase para inativa-la por ate varias horas, 
depois elas se deslocam para que a esterase recupere sua atividade. De forma inversa, o fluorofosfato de di- 
isopropil, que funciona como potente gas venenoso para os “nervos”, inativa a acetilcolinesterase por semanas, o 
que o torna veneno particularmente letal. 

Farmacos que Bloqueiam a Transmissao na Jungao Neuromuscular. O grupo de farmacos conhecidos 
como farmacos curariformes pode impedir a passagem dos impulsos da terminagao nervosa para o musculo. Por 
exemplo, a D-tubocurarina bloqueia a agao da acetilcolina nos receptores de acetilcolina da fibra muscular, 
evitando, assim, o aumento da permeabilidade dos canais de membrana muscular, suficiente para iniciar o 
potencial de agao. 

AMiastenia Grave Causa Fraqueza Muscular 

A miastenia grave, que ocorre em cerca de uma em cada 20.000 pessoas, causa fraqueza muscular devido a 
incapacidade das jungoes neuromusculares transmitirem sinais suficientes das fibras nervosas para as fibras 
musculares. Patologicamente, anticorpos que atacam receptores de acetilcolina foram demonstrados no sangue 
da maioria dos pacientes com miastenia grave. Assim, acredita-se que a miastenia grave seja doenga autoimune 
na qual os pacientes desenvolveram anticorpos que bloqueiam ou destroem seus proprios receptores para 
acetilcolina, na membrana pos-sinaptica da jungao neuromuscular. 



Qualquer que seja a causa, os potenciais da placa motora que ocorrem nas fibras musculares sao na maior 
parte muito fracos para iniciar a abertura dos canais de sodio regulados pela voltagem, de modo que a 
despolarizagao da fibra muscular nao ocorre. Se a doenga for intensa o suficiente, o paciente morre por 
insuficiencia respiratoria como consequencia de uma debilidade muito acentuada dos musculos respiratorios. Os 
efeitos da doenga podem ser melhorados por varias horas com administragao de neostigmina ou de algum outro 
farmaco anticolinesterasico, que provoque o acumulo de quantidades maiores de acetilcolina que a normal no 
espago sinaptico. Em alguns minutos, algumas das pessoas podem recobrar a atividade motora quase normal, 
ate que nova dose de neostigmina seja requerida poucas horas depois. 


POTENCIAL DE AQAO MUSCULAR 

Quase tudo o que foi discutido no Capitulo 5, comrelagao a iniciagao e a condugao dos potenciais de 
agao nas fibras nervosas, se aplica igualmente as fibras musculares esqueleticas, exceto por 
diferengas quantitativas. Alguns dos aspectos quantitativos dos potenciais musculares sao os 
seguintes: 

1. Potencial de repouso da membrana: cerca de -80 a -90 milivolts nas fibras musculares 
esqueleticas — o mesmo das grandes fibras nervosas mielinizadas. 

2. Duragao do potencial de agao: 1 a 5 milissegundos no musculo esqueletico — cerca de cinco 
vezes mais prolongado que nos grandes nervos mielinizados. 

3. Velocidade de condugao: 3 a 5 m/s — cerca de 1/13 da velocidade de condugao nas grandes 
fibras nervosas mielinizadas que excitam o musculo esqueletico. 

Os Potenciais de Agao se Distribuem para o Interior da Fibra Muscular 
por meio dos “Tubulos Transversos” 

A fibra muscular esqueletica e tao grande que o potencial de agao na superficie quase nao provoca 
fluxo de corrente no interior da fibra. Contudo, para causar o maximo de contragao muscular, a 
corrente tern de penetrar profimdamente na fibra muscular ate as proximidades das miofibrilas. Essa 
penetragao se da pela propagagao dos potenciais de agao pelos tubulos transversos (tubulos T), que 
penetram a fibra muscular, de um lado a outro, como ilustrado na Figura 7-5. Os potenciais de agao 
no tubulo T provocam liberagao de ions calcio no interior da fibra muscular, na vizinhanga imediata 
das miofibrilas, e esses ions calcio causam entao a contragao. Esse processo e chamado acoplamento 
excitagao-contragao. 
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Figura 7-5. Sistema tubulo transverso (T)-retlculo sarcoplasmatico. Observe que os tubulos T se comunicam com a parte 
externa da membrana celular e, profundamente na fibra muscular, cada tubulo T se situa adjacente as extremidades dos 
tubulos longitudinals do reticulo sarcoplasmatico, que circundam as miofibrilas que de fato contraem. Esta ilustragao foi 
desenhada do musculo de sapo que tern urn tubulo T por sarcomero localizado no disco Z. Urn arranjo similar e encontrado 
no musculo cardiaco dos mamiferos; porem, o musculo esqueletico dos mamlferos tern dois tubulos T por sarcomero 
localizados nas jungoes das bandas A-l. 


ACOPLAMENTO EXCITAQAO-CONTRAQAO 


TUBULO TRANSVERSO - SISTEMA RETICULO SARCOPLASMATICO 

A Figura 7-5 mostra miofibrilas circundadas pelo sistema tubulos T-reticulo sarcoplasmatico. Os 




































































tubulos T sao muito pequenos e cursam transversalmente as miofibrilas. Eles comecam na membrana 
celular e penetram por toda a fibra muscular. Nao esta demonstrado na figura o fato de que esses 
tubulos se ramificam e formam pianos inteiros de tubulos T se entrelagando entre as miofibrilas. 
Alem disso, os tubulos T se abrem para o exterior, no ponto de origem, como uma invaginagao da 
membrana celular. Dessa forma, eles se comunicam com o liquido extracelular circundante da fibra 
muscular e tendo liquido extracelular em seu lumen. Em outras palavras, os tubulos T sao de fato 
extensoes internas da membrana celular. Assim, quando um potencial de acao se propaga pela 
membrana da fibra muscular, a alteragao do potencial tambem se propaga ao longo dos tubulos T 
para o interior da fibra muscular. As correntes eletricas que circundam esses tubulos T, entao, 
provocam a contragao muscular. 

A Figura 7-5 tambem mostra o retlculo sarcoplasmatico emamarelo. Esse reticulo sarcoplasmatico 
e composto por duas partes principais: (1) grandes camaras, denominadas cisternas terminals, que 
fazem contato com os tubulos T; e (2) longos tubulos longitudinais que circundam todas as 
superficies das miofibrilas que realmente se contraem. 

LIBERAQAO DOS IONS CALCIO PELO RETICULO SARCOPLASMATICO 

Uma das caracteristicas especiais do reticulo sarcoplasmatico e que no interior de seus tubulos 
vesiculares existe excesso de ions calcio em alta concentragao, e muitos desses ions sao liberados de 
cada vesicula quando um potencial de acao ocorre em tubulo T adjacente. 

As Figuras 7-6 e 7-7 mostram que o potencial de a$ao do tubulo T provoca fluxo de corrente para 
as cisternas do reticulo sarcoplasmatico, no ponto em que tocam o tubulo T. A medida que o 
potencial de agao progride pelo tubulo T, a variagao da voltagem e detectada pelos receptores de di- 
idropiridina, ligados aos canais de liberagao de calcio — tambem chamados receptores de canal 
de rianodina nas cisternas adjacentes do reticulo sarcoplasmatico (Fig. 7-6). A ativa^ao dos 
receptores de di-idropiridina desencadeia a abertura dos canais de liberagao de calcio das cisternas 
e em seus tubulos longitudinais associados. Esses canais permanecem abertos por poucos 
milissegundos, liberando calcio para o sarcoplasma que banha as miofibrilas e causando a contragao, 
como discutido no Capitulo 6. 
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Figura 7-6. Acoplamento excitagao-contragao no musculo esqueletico. O painel superior mostra um potencial de agao no 
tubulo transverso, que causa alteragao conformacional no receptor sensor de voltagem da di-idropiridina (DHP), abrindo os 
canais de liberagao de Ca ++ nas cisternas terminals do reticulo sarcoplasmatico, permitindo a rapida difusao do Ca ++ para 
o sarcoplasma e iniciando a contragao. Durante a repolarizagao (painel inferior) a alteragao conformacional do receptor 
DHP fecha os canais de liberagao de Ca ++ e o Ca ++ e transportado do sarcoplasma para o reticulo sarcoplasmatico, por 
bomba de calcio dependente de trifosfato de adenosina. 





























> 


Potencial de agao 






Filamentos de actina Filamentos de miosina 


Figura 7-7. Acoplamento excitagao-contragao no musculo, mostrando (1) um potencial de agao que causa a liberagao de 
Ions calcio do reticulo sarcoplasmatico e, em seguida, (2) recaptagao dos Ions calcio por uma bomba de calcio. ATP, 
trifosfato de adenosina. 


Uma Bomba de Calcio Remove os Ions Calcio do Liquido Miofibrilar, depois da 
Contra$ao. Uma vez liberados dos tubulos sarcoplasmaticos, os ions calcio se difundem nos 
espacos entre as miofibrilas, provocando a contracao muscular que permanece enquanto a 
concentragao do ion continua elevada. Porem, uma bomba de calcio continuamente ativada, 
localizada nas paredes do reticulo sarcoplasmatico, bombeia os ions calcio para longe das 
miofibrilas, de volta para os tubulos sarcoplasmaticos (Fig. 7-6). Essa bomba pode concentrar os 
ions calcio por cerca de 10.000 vezes dentro dos tubulos. Alem disso, dentro do reticulo existe 
proteina, chamada calsequestrina, que pode quelar o calcio, possibilitando o acumulo do ion em 
quantidade ate 40 vezes maior que a quantidade correspondente ao calcio livre. 

r 

“Pulso” Excitatorio de Ions Calcio. A concentragao normal de ions calcio, no estado de 
repouso (< 10 -7 molar), no citosol que banha as miofibrilas e muito baixa para provocar contragao. 
Portanto, o complexo troponina-tropomiosina mantem os filamentos actinicos inibidos e o musculo 
no estado relaxado. 

Inversamente, a excitagao do tubulo T e do sistema reticulo sarcoplasmatico provoca liberagao de 
ions calcio suficiente para aumentar a concentragao no liquido miofibrilar para ate 2 x 10 4 molar, 
aumento de 500 vezes, que e cerca de 10 vezes o nivel necessario para provocar a contragao 





















muscular maxima. Em seguida, a bomba de calcio reduz outra vez a concentragao dos ions calcio. A 
duragao total desse “pulso” de calcio, na fibra muscular esqueletica, e de cerca 1/20 de segundo, 
embora possa ser muito maior em algumas fibras e muito menor em outras. (No musculo cardiaco, o 
pulso de calcio dura um ter^o de segundo, por causa da longa duragao do potencial de a$ao 
cardiaco.) 

Durante esse pulso de calcio, ocorre a contra^ao muscular. Para a contragao persistir sem 
interrupgao por longos intervalos, uma serie de pulsos de calcio tern de ser iniciada por serie 
continua de potenciais de a$ao repetitivos, como discutido no Capitulo 6. 
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CAPITULO 8 



Excita^ao e Contra^ao do Musculo Liso 


CONTRAQAO DO MUSCULO LISO 

Nos Capitulos 6 e 7, discutiu-se o musculo esqueletico. Discutiremos agora o musculo liso, que e 
composto por fibras bem menores — usualmente com diametros de 1 a 5 micrometros e 
comprimentos de apenas 20 a 500 micrometros. As fibras musculares esqueleticas sao ate 30 vezes 
maiores no diametro e centenas de vezes mais longas. Muitos dos mesmos principios de contragao se 
aplicam tanto ao musculo liso quanto ao musculo esqueletico. O mais importante e que, 
essencialmente, as mesmas formas de atragao entre os filamentos de miosina e de actina causam a 
contragao tanto no musculo liso quanto no musculo esqueletico; porem, o arranjo fisico interno das 
fibras musculares lisas e diferente. 

TIPOS DE MUSCULOS LISOS 

O musculo liso de cada orgao se distingue dos da maioria dos outros orgaos por varios aspectos: (1) 
dimensoes fisicas; (2) organizagao em feixes ou folhetos; (3) resposta a diferentes tipos de estimulos; 
(4) caracteristicas da inervagao; e (5) fun^ao. Porem, com o proposito de simplifica9ao, o musculo 
liso pode ser dividido em dois grandes tipos, que sao mostrados na Figura 8-1: musculo liso 
multiunitario e musculo liso unitario (ou de unidade unica). 
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Figura 8-1. Musculo liso multiunitario (A) e unitario (B). 


Musculo Liso Multiunitario. O musculo liso multiunitario e composto por fibras musculares 
separadas e discretas. Cada fibra opera independentemente das outras e, com frequencia, e inervada 
por uma so terminagao nervosa, como ocorre com as fibras musculares esqueleticas. Alem disso, as 
superficies externas dessas fibras, como as das fibras musculares esqueleticas, sao recobertas por 
fina camada de substancia semelhante a da membrana basal, uma mistura de colageno e 
glicoproteinas que isola as fibras umas das outras. 

As caracteristicas importantes das fibras musculares lisas multiunitarias sao que cada fibra se 
contrai independentemente das outras, e o controle e exercido principalmente por sinais nervosos. 
Em contraste, a maior parte do controle do musculo liso unitario e exercida por estimulos nao 
nervosos. Alguns exemplos de musculo liso multiunitario sao o musculo ciliar do olho, o musculo da 
iris do olho e os musculos piloeretores que causam a eregao dos pelos quando estimulados pelo 
sistema nervoso simpatico. 

Musculo Liso Unitario. Este tipo e tambem chamado musculo liso sincicial ou musculo liso 
visceral. O termo “unitario” provoca confusao porque nao significa fibras musculares isoladas. Ao 
contrario, significa massa de centenas a milhares de fibras musculares lisas que se contraem ao 
mesmo tempo, como uma so unidade. As fibras estao, em geral, dispostas em folhetos ou feixes, e 
suas membranas celulares sao aderidas entre si, em multiplos pontos, de forma que a for^a gerada em 
uma fibra muscular pode ser transmitida a seguinte. Alem disso, as membranas celulares sao ligadas 













por muitas jungdes comunicantes, pelas quais os ions podem fluir livremente de uma celula para a 
seguinte, de modo que os potenciais de agao ou o simples fluxo de ions, sem potenciais de agao, 
podem passar de uma fibra para a seguinte e fazer com que se contraiam em conjunto. Esse tipo de 
musculo liso e tambem conhecido como musculo liso sincicial, por causa das interconexoes entre as 
fibras. Ele e tambem chamado musculo liso visceral porque e encontrado nas paredes da maioria das 
visceras do corpo, incluindo o trato gastrointestinal, os ductos biliares, os ureteres, o utero e muitos 
vasos sanguineos. 

MECANISMOS CONTRATIL NO MUSCULO LISO 
Base Quimica para a Contragao do Musculo Liso 

O musculo liso contem filamentos de actina e de miosina, com caracteristicas quimicas semelhantes 
as dos filamentos de actina e miosina do musculo esqueletico, mas nao contem o complexo de 
troponina normal que e necessario para o controle da contragao do musculo esqueletico; o 
mecanismo de controle da contragao e diferente nos dois tipos de musculos. Esse topico e discutido 
emmais detalhes adiante, neste Capitulo. 

Os estudos quimicos mostraram que os filamentos de actina e miosina, derivados do musculo liso, 
interagemuns com os outros de modo semelhante ao que se da no musculo esqueletico. Emambos os 
tipos de musculos, o processo contratil e ativado por ions calcio, e o trifosfato de adenosina (ATP) e 
degradado a difosfato de adenosina (ADP) para fornecer energia para a contragao. 

Existem, entretanto, importantes diferengas entre a organizagao fisica do musculo liso e do musculo 
esqueletico, bem como diferengas no acoplamento excitagao-contragao, controle do processo 
contratil pelos ions calcio, duragao da contragao e quantidade de energia necessaria para a 
contragao. 


Base Fisica para a Contragao do Musculo Liso 

O musculo liso nao tern a mesma disposigao estriada dos filamentos de actina e miosina encontrados 
no musculo esqueletico. Em vez disso, as tecnicas de micrografia eletronica sugerem a organizagao 
fisica ilustrada na Figura 8-2, que mostra grande numero de filamentos de actina ligados aos corpos 
dens os. Alguns desses corpos estao ligados a membrana celular; outros estao dispersos no interior da 
celula. Alguns dos corpos densos, na membrana de celulas adjacentes, estao conectados por pontes 
de proteina intercelular. E principalmente por essas conexoes que a forga da contragao e transmitida 
de celula a celula. 

Entre os filamentos de actina na fibra muscular estao os filamentos de miosina. Estes apresentam um 
diametro mais de duas vezes maior que os filamentos de actina. Nas micrografias eletronicas 


encontram-se usualmente 5 a 10 vezes mais filamentos de actina que filamentos de miosina. 

A direita na Figura 8-2 esta a estrutura hipotetica de unidade contratil individual na celula do 
musculo liso, mostrando grande numero de filamentos de actina irradiando-se de dois corpos densos; 
as extremidades desses filamentos se superpoem a filamento de miosina, localizado a meio caminho 
entre os corpos densos. Essa unidade contratil e semelhante a unidade contratil do musculo 
esqueletico, porem sem a regularidade de sua estrutura deste; de fato, os corpos densos do musculo 
liso desempenhamo mesmo papel que os discos Z no musculo esqueletico. 

Outra diferenga e que a maioria dos filamentos de miosina apresenta as chamadas pontes cruzadas 
“com polariza^ao lateral”, disposta de forma que as pontes de um lado se curvam em uma direcao e 
as do outro lado dobram na direcao oposta. Essa configura^ao permite que a miosina puxe os 
filamentos de actina em uma direcao de um lado, enquanto simultaneamente puxa na direcao oposta 
outros filamentos de actina, no outro lado. O valor dessa disposigao e que ela permite que as celulas 
do musculo liso se contraiam por ate 80% de seu comprimento, ao contrario do musculo esqueletico, 
nos quais as fibras estao limitadas a contragao de menos de 30%. 
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Figura 8-2. Estrutura fisica do musculo liso. Afibra acima a esquerda mostra filamentos de actina se irradiando dos corpos 
densos. Afibra abaixo a esquerda e o diagrama a direita mostram a relagao entre filamentos de miosina e de actina. 


Comparagao entre a Contragao do Musculo Liso e a Contragao do 
Musculo Esqueletico 












































Enquanto a maioria dos musculos esqueleticos contrai e relaxa rapidamente, a maior parte da 
contragao do musculo liso e uma contragao tonica prolongada, durando as vezes horas ou ate mesmo 
dias. Portanto, espera-se que tanto as caracteristicas fisicas quanto as qulmicas do musculo liso 
difiramdas do musculo esqueletico. Nas segoes seguintes, algumas das diferengas sao discutidas. 

Baixa Frequencia de Ciclos das Pontes Cruzadas de Miosina. A frequencia dos ciclos das 
pontes cruzadas de miosina no musculo liso — isto e, sua ligagao com a actina, seguida por 
desligamento e religamento para o novo ciclo — e muito, muito mais baixa no musculo liso que no 
musculo esqueletico; de fato, a frequencia e de 1/10 a 1/300 da do musculo esqueletico. Ainda 
assim, acredita-se que a fragao de tempo, em que as pontes cruzadas se mantem ligadas aos 
filamentos de actina, que e fator importante na determinacao da forca de contracao, seja bastante 
aumentada no musculo liso. Possivel razao para a baixa frequencia dos ciclos e que as cabegas das 
pontes cruzadas apresentam menos atividade de ATPase do que no musculo esqueletico, de modo que 
a degradagao do ATP, que energiza os movimentos das cabegas das pontes cruzadas, e reduzida com 
a correspondente baixa velocidade dos ciclos. 

Baixa Energia Necessaria para Manter a Contragao do Musculo Liso. Apenas 1/10 a 
1/300 da energia do musculo esqueletico sao necessarios para manter a mesma tensao de contragao 
no musculo liso. Acredita-se que isso tambem seja o resultado do longo ciclo de conexao e 
desconexao das pontes cruzadas e porque apenas uma molecula de ATP e necessaria para cada ciclo, 
a despeito de sua duragao. 

Essa parcimonia na utilizagao de energia pelo musculo liso e importante para a economia 
energetica total do corpo porque orgaos como os intestinos, bexiga urinaria, vesicula biliar e outras 
visceras com frequencia mantem por tempo indefinido uma contragao muscular tonica. 

Lentidao do Inicio da Contragao e do Relaxamento do Tecido Muscular Liso Total. O 

tecido muscular liso tipico comega a contrair 50 a 100 milissegundos depois de excitado, alcanga a 
contragao plena em cerca de 0,5 segundo e depois a forga contratil declina em 1 a 2 s, com tempo 
total de contragao de 1 a 3 segundos. Isto e cerca de 30 vezes mais prolongado, em media, que uma 
so contragao de uma fibra muscular esqueletica. Entretanto, como existem muitos tipos de musculo 
liso, a contragao de alguns tipos pode ser tao breve quanto 0,2 segundo ou tao prolongada quanto 30 
segundos. 

O lento inicio da contragao do musculo liso, bem como sua contragao prolongada, sao causados 
pela lentidao da conexao e da desconexao das pontes cruzadas com os filamentos de actina. Alem 
disso, o inicio da contragao, em resposta aos ions calcio, e muito mais lento que no musculo 
esqueletico, como sera discutido adiante. 



A Forga Maxima da Contragao Geralmente e Maior no Musculo Liso do que no 
Musculo Esqueletico. A despeito da quantidade relativamente pequena de filamentos de miosina 
no musculo liso, e a despeito do longo ciclo de tempo das pontes cruzadas, o maximo da forga de 
contragao do musculo liso e frequentemente maior que o do musculo esqueletico — tao grande 
quanto 4 a 6 kg/cm 2 de area transversa do musculo liso, em comparagao a 3 a 4 kg, no musculo 
esqueletico. A grande forga da contragao do musculo liso resulta do periodo prolongado de conexao 
das pontes cruzadas de miosina com os filamentos de actina. 

O Mecanismo de “Trava” Facilita a Manutengao Prolongada das Contragoes do 
Musculo Liso. Uma vez que o musculo liso tenha desenvolvido contragao completa, a quantidade 
de excitagao continuada pode ser usualmente reduzida a bem menos que o nivel inicial e, ainda 
assim, o musculo mantem sua forga de contragao. Alem disso, a energia consumida, para manter a 
contragao, e frequentemente minuscula, as vezes tao pouco quanto 1/300 da energia necessaria para 
sustentar contragao comparavel no musculo esqueletico. Esse efeito e chamado mecanismo de 
“trava” (ou cremalheira). 

A importancia do mecanismo de trava e que ele pode manter a contragao tonica prolongada no 
musculo liso por horas, com o uso de pouca energia. E necessario pequeno sinal excitatorio 
continuado das fibras nervosas ou de fontes hormonais. 

Estresse-Relaxamento do Musculo Liso. Outra importante caracteristica do musculo liso, 
especialmente do tipo unitario visceral de muitos orgaos ocos, e sua capacidade de restabelecer 
quase a mesma forga original de contragao, segundos ou minutos depois de ter sido alongado ou 
encurtado. Por exemplo, aumento subito do volume de liquido na bexiga urinaria, distendendo o 
musculo liso na parede do orgao, provoca elevagao imediata da pressao na bexiga. Entretanto, nos 
seguintes 15 segundos a 1 minuto, apesar do estiramento continuado da parede da bexiga, a pressao 
retorna quase exatamente ao nivel original. Entao, quando o volume e aumentado por outra etapa, o 
mesmo efeito ocorre outra vez. 

Ao contrario, quando o volume e subitamente diminuido, a pressao cai drasticamente no inicio, mas 
se eleva ao nivel original ou a valores muito proximos dele, em alguns segundos ou minutos. Esses 
fenomenos sao chamados estresse-relaxamento e estresse-relaxamento reverso. Sua importancia e 
que, exceto por curtos periodos, eles permitem que o orgao oco mantenha quase a mesma pressao no 
interior de seu lumen, a despeito de grandes e prolongadas alteragoes no volume. 

REGULAQAO DA CONTRAQAO PELOS IONS CALCIO 

Como e verdade, para o musculo esqueletico, o estimulo inicial para a contragao do musculo liso e o 
aumento intracelular dos ions calcio. Esse aumento pode ser causado, nos diferentes tipos de 





musculos lisos, por estimulagao nervosa da fibra muscular lisa, estimulagao hormonal, estiramento 
da fibra ou, ate mesmo, alteragao quimica no ambiente da fibra. 

O musculo liso nao contem troponina, a proteina reguladora que e ativada pelos ions calcio para 
provocar a contragao no musculo esqueletico. Em vez disso, a contragao do musculo liso e ativada 
por mecanismo inteiramente diferente, como descrito na segao seguinte. 

Combinagao dos Ions Calcio com a Calmodulina para Ativar a Miosina Quinase e a 
Fosforilagao da Cabega da Miosina. Em vez da troponina, as celulas musculares lisas contem 
outra proteina reguladora, chamada calmodulina (Fig. 8-3). Embora essa proteina seja similar a 
troponina, o modo pelo qual ela inicia a contragao e diferente do da troponina. A calmodulina inicia 
a contragao ao ativar as pontes cruzadas da miosina. Essa ativa^ao e a contragao subsequente 
ocorrem na seguinte sequencia: 

1. A concentragao de calcio no liquido citosolico do musculo liso aumenta em consequencia do 
influxo de calcio, a partir do liquido extracelular atraves dos canais de calcio e/ou da liberagao 
de calcio a partir do reticulo sarcoplasmatico. 

2. Os ions calcio se ligam a calmodulina de forma reversivel. 

3. O complexo calmodulina-calcio, em seguida, se une a miosina e ativa a miosina-quinase, enzima 
fosfolativa. 

4. Uma das cadeias leves de cada cabega de miosina, chamada cadeia reguladora, e fosforilada em 
resposta a essa miosina-quinase. Quando essa cadeia nao esta fosforilada, o ciclo de conexao- 
desconexao da cabega da miosina com o filamento de actina nao ocorre. Entretanto, quando a 
cadeia reguladora e fosforilada, a cabega adquire a capacidade de se ligar repetidamente com o 
filamento de actina e de desenvolver os ciclos de “tragoes” intermitentes, o mesmo que ocorre no 
musculo esqueletico, e, dessa forma, provoca a contragao muscular. 
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Figura 8-3. Aconcentragao intracelular do bn calcio (Ca ++ ) aumenta quando o Ca ++ entra na celula pelos canais de calcio 
da membrana celular ou do reticulo sarcoplasmatico (RS). O Ca ++ se liga a calmodulina ( CaM) para formar o complexo 
Ca ++ -CaM que, em seguida, ativa a cinase das cadeias leves da miosina do musculo ( MLCK ). A MLCK ativa fosforila a 
cadeia leve de miosina levando a fixagao da cabega de miosina com o filamento de actina e a contragao do musculo liso. 
ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; P, fosfato. 


Fontes de Ions Calcio que Provocam Contragao 

Embora o processo contractil no musculo liso, como no musculo esqueletico, e ativado por ions 
calcio, a fonte dos ions calcio e diferente. Uma distingao importante e que o reticulo 
sarcoplasmatico, que proporciona praticamente todos os ions calcio para a contragao 
musculoesqueletica, esta desenvolvido apenas ligeiramente na maioria do musculo liso. Em vez 
disso, a maioria dos ions calcio, que provocam contragao, entra na celula muscular a partir do 
liquido extracelular no momento do potencial de agao ou outro estimulo. Ou seja, a concentragao de 
ions calcio no liquido extracelular e superior a 10“ 3 molar, em comparagao ao valor inferior a 10 -7 








molar no interior da celula muscular lisa; essa situagao origina uma rapida difiisao dos ions calcio na 
celula, desde o liquido extracelular quando se abrem os canais de calcio. O tempo necessario para 
que tenha lugar essa difiisao e, em media, entre 200 e 300 milissegundos e recebe o nome de periodo 
latente, antes que se inicie a contragao. Esse periodo latente e cerca de 50 vezes superior para o 
musculo liso que para a contragao do musculo esqueletico. 

Papel do Reticulo Sarcoplasmatico do Musculo Liso. A Figura 8-4 mostra varios tubulos 
sarcoplasmaticos ligeiramente desenvolvidos que se localizam perto das membranas celulares em 
algumas celulas grandes do musculo liso. Pequenas invaginagoes da membrana celular, chamadas 
caveolas, aglomeram-se na superficie desses tubulos. As caveolas sugerem um sistema rudimentar 
analogo ao sistema de tubulos transversos do musculo esqueletico. Quando um potencial de agao e 
transmitido para dentro das caveolas, acredita-se que estimule a liberagao de ions calcio a partir dos 
tubulos sarcoplasmaticos contiguos, da mesma forma que os potenciais de agao nos tubulos 
transversos do musculo esqueletico provocam a liberagao de ions calcio a partir dos tubulos 
sarcoplasmaticos longitudinais do musculo esqueletico. Em geral, quanto mais extenso e o reticulo 
sarcoplasmatico na fibra de musculo liso, mais rapidamente ele se contrai. 



Figura 8-4. Tubulos sarcoplasmaticos em uma grande fibra muscular lisa mostrando suas relagoes com invaginagoes na 
membrana celular, chamadas caveolas. 


AContragao do Musculo Liso Depende da Concentragao Extracelular de Ions Calcio. 




Embora as variagoes a partir do normal da concentragao extracelular de Ions calcio tenham um efeito 
insuficiente sobre a forga de contragao do musculo esqueletico, nao e assim para a maioria dos 
musculos lisos. Quando a concentragao extracelular de Ions calcio diminui para aproximadamente 
1/3 a 1/10 do normal, a contragao do musculo liso usualmente cessa. Portanto, a forga da contragao 
do musculo liso tende a ser muito dependente da concentragao dos ions calcio no liquido 
extracelular. 

E Necessario uma Bomba de Calcio para Induzir o Relaxamento do Musculo Liso. 

Para provocar o relaxamento do musculo liso depois de ter contraido, e preciso extrair os ions calcio 
dos liquidos intracelulares. Essa extragao e conseguida mediante uma bomba de calcio que bombeia 
os ions calcio para fora da fibra de musculo liso, novamente para o liquido extracelular, ou ao 
reticulo sarcoplasmatico, se estiver presente (Fig. 8-5). Essa bomba precisa de ATP e e de agao lenta 
em comparagao com a a^ao rapida da bomba do reticulo sarcoplasmatico do musculo esqueletico. 
Portanto, uma unica contragao do musculo liso dura, em geral, alguns segundos e nao centesimos ou 
decimos de segundo, como no musculo esqueletico. 
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Figura 8-5. O relaxamento do musculo liso ocorre quando a concentragao do ion calcio (Ca ++ ) decresce abaixo do nivel 
critico, a medida que o Ca ++ e bombeado para fora da celula ou para dentro do reticulo sarcoplasmatico. O Ca ++ e entao 
liberado da calmodulina ( CaM) e a miosina fosfatase remove o fosfato da cadeia leve de miosina, provocando o 
descolamento da cabega de miosina do filamento de actina e relaxamento do musculo liso. ADP, difosfato de adenosina; 
ATP, trifosfato de adenosina; Na + , sodio; P, fosfato. 


A Miosina Fosfatase e Importante para o Fim da Contragao. O relaxamento do musculo 
liso tern lugar quando os canais de calcio se encerram e a bomba de calcio transporta ions calcio 
para fora do liquido citosolico da celula. Quando a concentragao de ions calcio cai abaixo de seu 
nivel critico, o processo mencionado adiante e revertido, exceto pela fosforilagao da cabega da 
miosina. A desfosforilagao e catalisada por outra enzima, a fosfatase da miosina (Fig. 8-5), 
localizada nos liquidos da celula muscular lisa que cliva o fosfato da cadeia leve reguladora. Dessa 
forma, o ciclo se interrompe e a contragao cessa. O tempo necessario para o relaxamento da 
contracao muscular e, portanto, determinado, em grande parte, pela quantidade de fosfatase de 
miosina ativa na celula. 










Possfvel Mecanismo para a Regulagao do Fenomeno de Trava. Devido a importancia do 
fenomeno de trava e por ele permitir a manutengao a longo prazo do tonus, em muitos orgaos com 
musculo liso, sem grande dispendio de energia, muitas tentativas tern sido feitas para explica-lo. 
Entre os muitos mecanismos que forampostulados, umdos mais simples e o seguinte. 

Quando as enzimas miosina-quinase e miosinofosfatase das cabegas da miosina estao ambas muito 
ativadas, a frequencia dos ciclos das cabegas de miosina e a velocidade de contragao ficam 
aumentadas. Emseguida, coma redugao da ativagao dessas enzimas, a frequencia dos ciclos diminui; 
porem ao mesmo tempo sua desativagao permite que as cabegas de miosina se mantenham ligadas ao 
filamento de actina por ffagao cada vez mais longa da proporgao do ciclo. Portanto, o numero de 
cabegas ligadas ao filamento de actina em qualquer momento permanece grande. Como o numero de 
cabegas ligadas a actina determina a forga estatica da contragao, a tensao e mantida ou “travada”; 
pouca energia e usada pelo musculo, porque o ATP nao e degradado a ADP, exceto na rara ocasiao 
em que a cabega se desconecta. 

CONTROLES NERVOSO E HORMONAL DA CONTRAQAO DO MUSCULO 
LISO 

Embora as fibras musculares esqueleticas sejam estimuladas exclusivamente pelo sistema nervoso, o 
musculo liso pode ser estimulado a contrair-se por sinais nervosos, por estimulo hormonal, por 
estiramento do musculo e de varias outras maneiras. A razao principal para essa diferenga e que a 
membrana do musculo liso contem muitos tipos de receptores proteicos, que podem iniciar o 
processo contratil. Outros receptores proteicos inibem a contragao do musculo liso, o que e outra 
diferenga em relagao ao musculo esqueletico. Nesta segao, discutimos o controle nervoso da 
contragao do musculo liso, seguido pelo controle hormonal e outros modos de controle. 

JUNQOES NEUROMUSCULARES DO MUSCULO LISO 

Anatomia Fisiologica das Jungoes Neuromusculares do Musculo Liso. As jungoes 
neuromusculares dos tipos altamente estruturados das fibras do musculo esqueletico nao ocorrem no 
musculo liso. Ao contrario, as fibras nervosas autonomas, que inervam o musculo liso, geralmente 
se ramificam difiisamente na extremidade superior do folheto de fibras musculares, como 
demonstrado na Figura 8-6. Na maioria dos casos, essas fibras nao fazem contato direto com a 
membrana celular das fibras musculares lisas, mas formam as jungoes difusas, que secretam a 
substancia transmissora na matriz que recobre o musculo liso, frequentemente alguns nanometros a 
alguns micrometros distantes das celulas musculares; a substancia transmissora se difimde, entao, 
para as celulas. Alem disso, onde ha muitas camadas de celulas musculares, as fibras nervosas 



inervam frequentemente apenas a camada externa. A excitacao muscular passa dessa camada externa 
para as internas, por condugao do potencial de agao pela massa muscular ou por difusao da 
substancia transmissora. 

Os axonios que inervam as fibras musculares lisas nao apresentam a ramificagao tipica e as 
terminagoes do tipo que se observamna placa motora nas fibras musculares esqueleticas. Nas fibras 
lisas, a maioria dos terminais axonais finos apresenta multiplas varicosidades, distribuidas ao longo 
de seus eixos. Nesses pontos, as celulas de Schwann que envelopam os axonios sao interrompidas 
para que a substancia transmissora possa ser secretada atraves das paredes das varicosidades. Nas 
varicosidades, encontram-se vesiculas similares as encontradas na placa motora do musculo 
esqueletico que contem substancia transmissora. Porem, diferentemente das vesiculas das jungoes 
musculares esqueleticas, que sempre contem acetilcolina, as vesiculas das terminagoes das fibras 
nervosas autonomas contem acetilcolina em algumas fibras e norepinefrina em outras — e 
ocasionalmente tambem outras substancias. 

Em poucos casos, particularmente no musculo liso do tipo multiunitario, as varicosidades estao 
separadas da membrana da celula muscular por 20 a 30 nanometros — a mesma largura da fenda 
sinaptica que ocorre na jungao muscular esqueletica. Essas sao chamadas jungoes de contato e 
funcionam de modo parecido a da juncao neuromuscular no musculo esqueletico; a rapidez da 
contragao dessas fibras musculares lisas e consideravelmente maior que a das fibras estimuladas 
pelas jungoes difusas. 
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Figura 8-6 Inervagao do musculo liso por fibras nervosas autonomicas que se ramificam de forma difusa e secretam 
neurotransmissores a partir das multiplas varicosidades. As celulas unitarias (viscerais) do musculo liso estao conectadas 
por jungoes de hiato, de modo que a despolarizagao pode se difundir rapidamente de umas celulas para as outras, o que 
torna posslvel que as celulas musculares se contraiam como uma unica unidade. No musculo liso multiunitario, cada celula 
e estimulada, de forma independente, por urn neurotransmissor liberado desde as varicosidades nervosas autonomas 
estreitamente associadas. 

Substancias Transmissoras Excitatorias e Inibitorias Secretadas na Jungao 
Neuromuscular do Musculo Liso. As substancias transmissoras mais importantes secretadas 
pelos nervos autonomos que inervamo musculo liso sao a acetilcolina e a norepinefrina, porem elas 
nunca sao secretadas pela mesma fibra nervosa. A acetilcolina e uma substancia transmissora 
excitatoria para as fibras do musculo liso em alguns orgaos, porem um transmissor inibitorio para o 
musculo liso em outros. Quando a acetilcolina excita uma fibra muscular, a norepinefrina 
ordinariamente a inibe. Ao contrario, quando a acetilcolina inibe uma fibra, a norepinefrina 
usualmente a excita. 

Por que essas respostas sao diferentes? A resposta e que tanto a acetilcolina quanto a norepinefrina 
excitam ou inibem o musculo liso inicialmente ligando-se a receptores proteicos na superficie da 
membrana da celula muscular. Alguns dos receptores proteicos sao receptores excitatorios, enquanto 
outros sao receptores inibitorios. Assim, o tipo de receptor determina se o musculo liso sera inibido 
ou excitado e tambem determina qual dos dois transmissores, acetilcolina ou norepinefrina, causa 
excitagao ou inibigao. Esses receptores sao discutidos, com mais detalhes, no Capitulo 61, sobre a 
fungao do sistema nervoso autonomo. 

POTENCIAIS DE MEMBRANA E POTENCIAIS DE AQAO NO MUSCULO 
LISO 

Potenciais de Membrana no Musculo Liso. A voltagem quantitativa de potencial de 
membrana do musculo liso depende da situacao momentanea do musculo. No estado normal de 
repouso, o potencial intracelular e cerca de -50 a -60 milivolts, que e aproximadamente 30 
milivolts menos negativo que no musculo esqueletico. 

Potenciais de Agao no Musculo Liso Unitario. Os potenciais de agao ocorremno musculo 
liso unitario (tal como o musculo visceral), do mesmo modo que no musculo esqueletico. Eles nao 
acontecem normalmente em muitos, se nao na maioria, dos musculos lisos do tipo multiunitario, como 
se discute em segao subsequente. 

Os potenciais de agao do musculo liso visceral ocorrememuma de duas formas: (1) potenciais em 
ponta; ou (2) potenciais de agao complatos. 

Potenciais em Ponta. Os potenciais de agao em ponta tipicos, como os observados no musculo 


esqueletico, ocorrem na maior parte dos tipos de musculo liso unitario. A duragao desse tipo de 
potencial de agao e de 10 a 50 milissegundos, como mostrado naFigura 8-7A. Tais potenciais de 
agao podem ser desencadeados de varios modos, por exemplo, pela estimulagao eletrica, pela a$ao 
de hormonios sobre o musculo liso, pela agao de substancias transmissoras das fibras nervosas, pelo 
estiramento, ou como resultado da geragao espontanea na propria fibra muscular, como discutiremos 
adiante. 
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Figura 8-7. A Potencial de agao tipico do musculo liso (potencial em ponta) desencadeado por estimulo externo. B, 
Potenciais em ponta repetitivos, desencadeados por ondas eletricas ritmicas que ocorrem espontaneamente no musculo 
liso da parede intestinal. C, Potencial de agao com plato, registrado em fibra muscular lisa do utero. 

Potenciais de A$ao com Platos. A Figura 8-7C mostra o potencial de agao de musculo liso com 
plato. O inicio desse potencial de agao e semelhante ao do potencial em ponta. Entretanto, em vez da 
rapida repolarizagao da membrana da fibra muscular, a repolarizacao e retardada por varias centenas 
a ate 1.000 milissegundos (1 segundo). A importancia do plato e que ele pode estar associado a 
contragao prolongada, que ocorre em alguns tipos de musculo liso, como o ureter, o utero, em certas 
condigoes, e certos tipos de musculo liso vascular. (Esse tipo de potencial de agao tambem e 





















observado nas fibras musculares cardiacas que apresentam periodo prolongado de contragao, como 
discutido nos Caps. 9 e 10.) 

Os Canais de Calcio sao Importantes na Geragao do Potencial de Agao do Musculo 
Liso. A membrana celular do musculo liso apresenta muito mais canais de calcio controlados por 
voltagem que o musculo esqueletico, porem poucos canais de sodio controlados por voltagem. Dessa 
forma, o sodio participa pouco na geragao do potencial de agao na maioria dos musculos lisos. 
Inversamente, o fluxo de ions calcio, para o interior da fibra e o principal responsavel pelo potencial 
de agao. Esse fluxo ocorre do mesmo modo autorregenerativo que o dos canais de sodio nas fibras 
nervosas e nas fibras musculares esqueleticas. Entretanto, os canais de calcio se abrem muito mais 
lentamente que os canais de sodio, e permanecem abertos por tempo muito maior. Essas 
caracteristicas explicam, em larga medida, o plato prolongado do potencial de agao de algumas 
fibras musculares lisas. 

Outro importante aspecto da entrada dos ions calcio nas celulas durante o potencial de agao e que 
este ion age diretamente sobre o mecanismo contratil do musculo liso para provocar a contragao. 
Assim, o calcio realiza duas tarefas de uma so vez. 

Potenciais de Onda Lenta no Musculo Liso Unitario Podem Levar a Geragao 
Espontanea de Potenciais de Agao. Alguns musculos lisos sao autoexcitatorios, isto e, os 
potenciais de agao se originam nas proprias celulas musculares lisas sem estimulo extrinseco. Essa 
atividade esta frequentemente associada a um ritmo em onda lenta basico do potencial de membrana. 
A onda lenta tipica, em musculo liso visceral do intestino, e mostrada na Figura 8-7B. A onda lenta 
nao e o potencial de agao, isto e, ela nao e processo autorregenerativo que se propaga 
progressivamente pelas membranas das fibras musculares. A onda lenta e propriedade local das 
fibras musculares lisas que compoem a massa muscular. 

A causa do ritmo emonda lenta e desconhecida. Uma hipotese e que as ondas lentas sejamcausadas 
pelo aumento e pela diminuigao do bombeamento de ions positivos (provavelmente, ions sodio) para 
fora da membrana da fibra muscular; isto e, o potencial de membrana fica mais negativo quando o 
sodio e bombeado rapidamente e menos negativo quando a bomba de sodio e menos ativa. Outra 
hipotese e que a condutancia, dada pelos canais ionicos, aumente e diminua ritmicamente. 

A importancia das ondas lentas e que quando elas tern amplitude suficiente podem iniciar potenciais 
de agao. As proprias ondas lentas nao causam contragao muscular. Porem, quando o pico do 
potencial de onda negativo dentro da face interna da membrana celular aumenta, na diregao positiva, 
de -60 para cerca de -35 milivolts (o limiar aproximado para provocar os potenciais de agao, na 
maioria dos musculos lisos viscerais), o potencial de agao se desenvolve e se propaga pela massa 
muscular e a contragao entao ocorre. A Figura 8-7B demonstra esse efeito, mostrando que a cada 


pico de onda lenta ocorre um ou mais potenciais de agao. Essas sequencias repetitivas de potenciais 
de agao desencadeiam a contragao ritmica da massa muscular lisa. Assim, as ondas lentas sao 
chamadas de ondas marca-passo. No Capitulo 63, veremos que esse tipo de atividade marca-passo 
controla as contragoes ritmicas do intestino. 

Excitagao de Musculo Liso Visceral pelo Estiramento Muscular. Quando o musculo liso 
visceral (unitario) e estirado o suficiente, usualmente sao gerados potenciais de agao espontaneos. 
Eles resultam da combinagao de (1) potenciais de onda lenta normais e (2) diminuigao da 
negatividade do potencial de membrana, causada pelo estiramento. Essa resposta ao estiramento faz 
com que a parede do intestino quando estirada excessivamente se contraia automatica e ritmicamente. 
Por exemplo, quando o intestino esta muito distendido, pelo conteudo intestinal, as contracoes 
automaticas locais formam trequentemente ondas peristalticas que movem o conteudo para fora da 
regiao distendida, usualmente emdiregao ao anus. 

DESPOLARIZAQAO DO MUSCULO LISO MULTIUNITARIO SEM 
POTENCIAIS DEAQAO 

As fibras musculares lisas do musculo multiunitario (tais como o musculo da iris do olho ou o 
musculo piloeretor de cada pelo) se contraem principalmente em resposta aos estimulos nervosos. 
As terminagoes nervosas secretam acetilcolina, no caso de alguns musculos lisos multiunitarios, e 
norepinefrina, no caso de outros. Em ambos os casos, as substancias transmissoras provocam 
despolariza^ao da membrana da musculatura lisa e isso, por sua vez, provoca a contragao. Potenciais 
de agao, usualmente, nao se desenvolvem porque as fibras sao muito pequenas para gerar o potencial 
de agao. (Para que potenciais de agao sejam desencadeados no musculo liso unitario visceral , 30 a 
40 fibras musculares lisas tern de ser desporalizadas, simultaneamente, antes que acontega um 
potencial de a^ao autopropagado.) Nas pequenas celulas musculares lisas, mesmo sem potencial de 
agao, a despolarizagao local (chamada potencial juncional), causada pela substancia 
neurotransmissora, propaga-se “eletrotonicamente” por toda a fibra, o que basta para causar a 
contra^ao muscular. 

Efeito dos Fatores Teciduais Locais e dos Hormonios para Causar 
Contragao do Musculo Liso, Sem Potenciais de Agao 

Cerca de metade das contracoes da fibra muscular lisa e iniciada, provavelmente, por fatores 
estimuladores que agem diretamente sobre a maquinaria contratil do musculo liso, sem potenciais de 
agao. Os dois tipos de fatores estimuladores nao nervosos e nao associados a potencial de agao que 
estao trequentemente envolvidos sao (1) fatores quimicos teciduais locais; e (2) varios hormonios. 


Contragao do Musculo Liso em Resposta a Fatores Quimicos Teciduais Locais. 

No Capitulo 17, discutimos o controle da contragao das arteriolas, meta-arteriolas e dos esfincteres 
pre-capilares. Os menores desses vasos tern pouca ou nenhuma inervagao. Ainda assim, o musculo 
liso e muito contratil, respondendo rapidamente as alteragoes nas condigoes quimicas locais no 
liquido intersticial circundante e a distensao originada pelas variagoes na pressao arterial. 

No estado normal de repouso, muitos desses pequenos vasos sanguineos permanecem contraidos. 
Entretanto, quando e necessario fluxo sanguineo extra para o tecido, multi pi os fatores podem relaxar 
a parede do vaso, permitindo, assim, o aumento do fluxo. Dessa maneira, potente sistema local de 
controle por feedback controla o fluxo sanguineo para a area tecidual. Alguns dos fatores de controle 
especificos sao os seguintes: 

1. A falta de oxigenio nos tecidos locais causa relaxamento do musculo liso e, portanto, 
vasodilatagao. 

2. O excesso de dioxido de carbono causa vasodilatagao. 

3. O aumento na concentragao de ions hidrogenio provoca vasodilatagao. 

Adenosina, acido latico, aumento na concentragao de ions potassio, diminuigao na concentragao dos 
ions calcio e elevagao da temperatura corporal podem causar vasodilatagao local. A diminuigao da 
pressao arterial, ao originar uma menor distensao do musculo liso vascular, faz tambem com que 
esses pequenos vasos sanguineos se dilatem 

Efeitos dos Hormdnios na Contragao do Musculo Liso. Muitos hormonios, que circulamno 
sangue, afetam em algum grau a contragao do musculo liso e alguns apresentam efeitos intensos. Entre 
os mais importantes desses hormonios sao norepinefrina, epinefrina, angiotensina II, endotelina, 
vasopressina, oxitocina, serotonina e histamina. 

Um hormonio causa contragao de um musculo liso, quando a membrana da celula muscular contem 
receptores excitatorios controlados por hormonio. Ao contrario, o hormonio provoca inibigao se a 
membrana contiver receptores inibitorios para o hormonio. 

Mecanismos de Excitagao ou Inibigao do Musculo Liso por Hormonios ou Fatores 
Teciduais Locais. Alguns receptores hormonais na membrana do musculo liso abremcanais para 
ions sodio ou calcio e despolarizam a membrana, como acontece apos a estimula^ao nervosa. 
Algumas vezes, o resultado e potencial de a$ao, ou a amplificagao de potenciais de agao que ja estao 
ocorrendo. Em outros casos, a despolariza^ao ocorre sem potenciais de agao, e essa despolarizagao 
permite que ions calcio entremna celula, o que promove a contra^ao. 

A inibigao, ao contrario, ocorre quando o hormonio (ou outro fator tecidual) fecha os canais de 
sodio ou de calcio e evita o influxo desses ions positivos; a inibigao tambem se da quando canais de 
potassio normalmente fechados sao abertos, permitindo que os ions potassio se difimdam para fora 


da celula. Essas duas agoes aumentam o grau de negatividade no interior da celula muscular, estado 
chamado hiperpolarizagao, que inibe fortemente a contra? ao muscular. 

Algumas vezes, a contracao ou a inibi?ao do musculo liso e iniciada pelos hormonios sem causar 
qualquer altera?ao direta do potencial de membrana. Nesses casos, o hormonio pode ativar um 
receptor de membrana que nao abre os canais ionicos, mas que causa altera?ao interna na fibra 
muscular, tal como a libera?ao de ions calcio do reticulo sarcoplasmatico intracelular; o calcio entao 
induz a contracao. Para inibir a contracao, outros mecanismos receptores ativam as enzimas 
adenilato ciclase ou guanilato ciclase na membrana celular; as por?oes dos receptores, que fazem 
protrusao para o interior das celulas, estao acopladas a essas enzimas, levando a forma?ao do 
monofostato de adenosina ciclico (AMPc) ou monofostato de guanosina ciclico (GMPc), chamados 
de segundos mensageiros. O AMPc ou GMPc tern muitos efeitos, um dos quais e o de alterar o grau 
de fosforila?ao de varias enzimas que indiretamente inibema contracao. A bomba que move os ions 
calcio, do sarcoplasma para o reticulo sarcoplasmatico, e ativada, bem como a bomba, na membrana 
celular que move os ions calcio para fora da propria celula; esses efeitos reduzem a concentra?ao de 
ions calcio no sarcoplasma, inibindo a contracao. 

Os musculos lisos apresentam consideravel diversidade no modo como iniciam sua contracao ou o 
relaxamento, emresposta a diferentes hormonios, neurotransmissores e outras substancias. Emalguns 
casos, a mesma substancia pode causar relaxamento ou contracao dos musculos lisos em diferentes 
localiza?oes. Por exemplo, a norepinefrina inibe a contra?ao do musculo liso no intestino, porem - 
estimula a contracao do musculo liso nos vasos sanguineos. 
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CAPITULO 9 



O Musculo Cardiaco; o Coragao como uma 
Bomba e a Fungao das Valyas Cardiacas 


Com este Capitulo, comegaremos a discussao do coragao e do sistema circulatorio. O coragao, 
ilustrado na Figura 9-1, e, na verdade, formado por duas bombas distintas: o coragao direito, que 
bombeia o sangue para os pulmoes, e o coragao esquerdo, que bombeia o sangue atraves da 
circulagao sistemica que fornece o fluxo sangulneo aos demais orgaos e tecidos do corpo. Por sua 
vez, cada um desses coragoes e uma bomba pulsatil de duas camaras, composta por um atrio e um 
ventriculo. Cada atrio e fraca bomba de escova {primer pump ) para o ventriculo, ajudando a 
propelir o sangue para seu interior. Os ventriculos, por sua vez, fornecem a for^a de bombeamento 
principal que propele o sangue atraves (1) da circulagao pulmonar, partindo do ventriculo direito; ou 
(2) da circulagao sistemica, do ventriculo esquerdo. 

Mecanismos especiais no coragao promovem a sucessao continua de contragoes cardiacas, 
chamadas de ritmo cardiaco, transmitindo potenciais de agao pelo musculo cardiaco, causando os 
batimentos ritmicos do coragao. Esse controle ritmico sera explicado no Capitulo 10. Neste Capitulo, 
explicaremos como o coragao atua como bomba, comegando com as caracteristicas especiais do 
musculo cardiaco. 
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Figura 9-1. Estrutura do coragao e fluxo do sangue pelas camaras e valvas cardfacas. 


FISIOLOGIA DO MUSCULO CARD[ACO 

O coragao e composto por tres tipos principals de musculo: o musculo atrial , o musculo ventricular 
e as fibras especializadas excitatorias e condutoras. Os tipos atrial e ventricular de musculo 
contraem-se quase como os musculos esqueleticos, mas com duragao muito maior da contragao. As 
fibras excitatorias e de condugao do coragao, no entanto, so se contraem fracamente por conterem 
poucas fibras contrateis, mas apresentam descargas eletricas ritmicas automaticas, na forma de 
potenciais de a^ao, ou fazem a condu^ao desses potenciais de agao pelo cora^ao, representando 
sistema excitatorio que controla os batimentos ritmicos. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DO MUSCULO CARDIACO 

A Figura 9-2 mostra a histologia tipica do miocardio, demonstrando como fibras musculares 
cardiacas se dispoem em malha ou treliga com as fibras se dividindo, se recombinando e, de novo, se 
separando. Deve ser observado que o musculo cardiaco e estriado, como um tipico musculo 
esqueletico. Alem disso, o musculo cardiaco contem miofibrilas tipicas, com filamentos de actina e 
miosina, quase identicos aos encontrados nos musculos esqueleticos; esses filamentos se dispoem 
lado a lado e deslizam durante as contragoes, como ocorre nos musculos esqueleticos (Cap. 6). 














Entretanto, em relagao a outras caracteristicas o musculo cardiaco difere bastante do esqueletico, 
como veremos. 



Figura 9-2. Carater “sincicial” interconectando as fibras musculares cardiacas. 


O Miocardio e um Sincicio. As areas escuras que cruzam as fibras miocardicas na Figura 9- 
2 sao referidas como discos intercalados; elas sao, na verdade, membranas celulares que separam as 
celulas miocardicas umas das outras. Isto e, as fibras do musculo cardiaco sao feitas de muitas 
celulas individual, conectadas emserie e emparalelo umas comas outras. 

Em cada disco intercalado, as membranas celulares se fundem entre si, para formar jungoes 
“comunicantes” permeaveis {gap junctions), que permitem rapida difusao, quase totalmente livre, 
dos ions. Assim, do ponto de vista fiincional, os ions se movem com facilidade pelo liquido 
intracelular, ao longo do eixo longitudinal das fibras miocardicas, com os potenciais de agao se 
propagando facilmente de uma celula muscular cardiaca para outra, atraves dos discos intercalados. 
Dessa forma, o miocardio forma sincicio de muitas celulas musculares cardiacas, no qual as celulas 
estao tao interconectadas que, quando uma celula e excitada, o potencial de agao se espalha 
rapidamente para todas. 

O coragao e, na verdade, composto por dois sincicios; o sincicio atrial, que forma as paredes dos 
dois atrios, e o sincicio ventricular, que forma as paredes dos ventriculos. Os atrios sao separados 
dos ventriculos por tecido fibroso que circunda as aberturas das valvas atrioventriculares (A-V), 
entre os atrios e os ventriculos. Normalmente, os potenciais nao atravessam essa barreira fibrosa 
para atingir diretamente os ventriculos a partir do sincicio atrial. Em vez disso, eles sao conduzidos 
por meio de sistema especializado de condu^ao, chamado feixe A- V, o feixe de fibras condutoras, 
































com alguns milimetros de diametro, discutido no Capitulo 10. 

Essa divisao do musculo cardlaco em dois sinclcios funcionais permite que os atrios se contraiam 
pouco antes da contragao ventricular, o que e importante para a eficiencia do bombeamento cardiaco. 

POTENCIAIS DE AQAO NO MUSCULO CARDIACO 

O potencial de agao, registrado na fibra ventricular cardiaca mostrado na Figura 9-3, tern, em media, 
105 milivolts, significando que o potencial intracelular passa de valor muito negativo, por volta de 
-85 milivolts entre os batimentos, para valor ligeiramente positivo, em torno de + 20 milivolts, 
durante cada batimento. Apos o potencial em ponta {spike) inicial, a membrana permanece 
despolarizada durante cerca de 0,2 segundo, exibindo um plato , ao qual se segue repolarizagao 
abrupta. A presenca desse plato no potencial de agao faz a contragao muscular ventricular durar ate 
15 vezes mais que as contragoes observadas no musculo esqueletico. 



Figura 9-3. Potenciais de a?ao ritmicos (em milivolts) de fibra de Purkinje e de fibra muscular ventricular registrados por 
meio de microeletrodios. 

O que Causa o Potencial de Agao Prolongado e o Plato? Por que o potencial de agao 
miocardico e tao longo e apresenta o plato, enquanto o do musculo esqueletico nao o tern? As 
respostas biofisicas basicas a essas questoes foram apresentadas noCapitulo 5, mas serao resumidas 
tambem aqui. 

Pelo menos, duas grandes diferengas nas caracteristicas das membranas dos musculos cardiaco e 















esqueletico explicamo potencial de agao prolongado e o plato encontrado no miocardio. Primeiro, o 
potencial de agao do musculo esqueletico e causado quase inteiramente pela subita abertura de 
grande quantidade de canais rapidos de sodio, permitindo que um numero imenso de ions sodio entre 
nas fibras do musculo esqueletico vindo do liquido extracelular. Esses canais sao denominados 
“rapidos” porque permanecem abertos apenas por alguns milesimos de segundo e entao se fecham de 
modo abrupto. Ao final desse fechamento, ocorre a repolarizacao, e o potencial de agao termina em 
aproximadamente ummilissegundo. 

No musculo cardlaco, o potencial de agao e originado pela abertura de canais de dois tipos: (1) os 
mesmos canais rapidos de sodio ativados por voltagem, tais quais nos musculos esqueleticos; e (2) 
grupo completamente diferente de canais de calcio do tipo L (canais lentos de calcio), que tambem 
sao referidos como canais de calcio-sodio. Essa segunda populagao de canais difere dos canais de 
sodio rapidos por serem mais lentos para se abrir e, mais importante, por continuarem abertos por 
varios decimos de segundo. Durante esse tempo, uma grande quantidade de ions calcio e sodio 
penetra nas fibras miocardicas por esses canais e essa atividade mantem o prolongado periodo de 
despolarizagao, causando o plato do potencial de agao. Alem disso, os ions calcio, entrando durante 
a fase de plato, ativam o processo da contragao muscular, diferentemente dos ions calcio que causam 
as contragoes dos musculos esqueleticos originados do reticulo sarcoplasmatico intracelular. 

A segunda grande diferenca funcional entre os dois tipos musculares em questao, que ajuda a 
explicar o potencial de agao prolongado e o plato, e a seguinte: imediatamente apos o inicio do 
potencial de agao a permeabilidade da membrana celular miocardica aos ions potassio diminui, 
aproximadamente, por cinco vezes, efeito que nao ocorre nos musculos esqueleticos. Essa 
permeabilidade reduzida ao potassio pode ser o resultado do influxo excessivo de calcio pelos 
canais de calcio-sodio. Independentemente da causa, a redugao da permeabilidade ao potassio 
diminui a saida dos ions potassio com carga positiva durante o plato do potencial de agao e, assim, 
impede o retorno rapido do potencial de agao para seu nivel basal. Quando os canais de calcio-sodio 
lentos se fecham, ao final de 0,2 a 0,3 segundo, e cessa o influxo de calcio e sodio, a permeabilidade 
da membrana aos ions potassio aumenta rapidamente; essa perda rapida de potassio do interior da 
fibra provoca o retorno imediato do potencial de membrana da fibra em seu nivel de repouso, 
encerrando, dessa forma, o potencial de agao. 

Resumo das Fases do Potencial de Agao do Miocardio. AFigura 9-4 resume as fases do 
potencial de agao no musculo cardiaco e o fluxo de ions que ocorre durante cada fase. 

Fase 0 (despolarizagao), os canais rapidos de sodio abrem. Quando a celula cardiaca e 
estimulada e se despolariza, o potencial de membrana fica mais positivo. Os canais de sodio 
ativados por voltagem (canais rapidos de sodio) abrem e permitem que o sodio flua rapidamente 
para dentro da celula e a despolarize. O potencial de membrana alcanga cerca de + 20 milivolts antes 


dos canais de sodio encerrarem 

Fase 1 (despolarizagao inicial), os canais rapidos de sodio encerram. Os canais de sodio 
encerram, a celula comega a repolarizar e os ions potassio saem da celula atraves dos canais de 
potassio abertos. 

Fase 2 (platoj, os canais de calcio abrem e os canais rapidos de potassio encerram. Ocorre uma 
breve repolarizagao inicial e o potencial de agao alcanna um plato em consequencia de (1) maior 
permeabilidade dos ions calcio; e (2) diminuigao da permeabilidade dos ions potassio. Os canais de 
ions calcio, ativados por voltagem, abrem lentamente durante as fases 1 e 0, e o calcio entra na 
celula. Depois, os canais de potassio encerram e a combinagao da redugao do efluxo de ions potassio 
e o aumento do influxo de ions calcio conduz a que o potencial de acao alcance um plato. 

Fase 3 (polarizagao rapida), os canais de calcio encerram e os canais lentos de potassio abrem. 
O fechamento dos canais de ions calcio e o aumento da permeabilidade aos ions potassio, permitindo 
que os ions potassio saiam rapidamente da celula, poem fim ao plato e retornam o potencial de 
membrana da celula ao seunivel de repouso. 

Fase 4 (potencial de membrana de repouso) com valor medio aproximado de -90 milivolts. 
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Figura 9-4. Fases do potencial de agao da celula muscular do ventriculo cardfaco e correntes ionicas associadas ao sodio 
{'Na + ), o calcio f'Ca ++ ) e o potassio (' K + ). 

Velocidade da Condugao do Sinai no Miocardio. A velocidade de condugao do sinal 
excitatorio do potencial de agao, tanto nas fibras musculares atriais quanto nas ventriculares, e em 
torno de 0,3 a 0,5 m/s, ou aproximadamente 1/250 da velocidade nas fibras nervosas mais 
calibrosas, ou ao redor de 1/10 da velocidade nas fibras musculares esqueleticas. A velocidade de 
condugao no sistema condutor especializado do coragao — as fibras de Purkinje — chega a 4 m/s na 
maior parte do sistema, o que permite uma condugao razoavelmente rapida do sinal excitatorio pelas 
diferentes porgoes do sistema, como veremos no Capitulo 10. 

Periodo Refratario do Miocardio. O musculo cardiaco, como todos os tecidos excitaveis, e 
refratario a reestimulagao durante o potencial de agao. Assim, o periodo refratario do coragao e o 
intervalo de tempo durante o qual o impulso cardiaco normal nao pode reexcitar area j a excitada do 










miocardio, como mostrado a esquerda da Figura 9-5. O periodo refratario normal do ventrlculo e de 
0,25 a 0,30 segundo, o que equivale aproximadamente a duracao do prolongado plato do potencial de 
agao. Existe ainda o periodo refratario relativo de cerca de 0,05 segundo, durante o qual e mais 
dificil excitar o musculo do que nas condigoes normals, mas que ainda assim pode ser excitado por 
impulso excitatorio mais intenso, como demonstrado pela contragao “prematura” no segundo exemplo 
da Figura 9-5. O periodo refratario do musculo atrial e bem mais curto que o dos ventriculos (cerca 
de 0,15 segundo para os atrios, comparado a 0,25 a 0,30 segundo para os ventriculos). 



Segundos 


Figura 9-5. Forga da contragao muscular ventricular mostrando, ainda, a duragao do periodo refratario e do periodo 
refratario relativo, alem dos efeitos de contragao prematura. Note que as contragdes prematuras nao produzem somagao 
das ondas, como observado no musculo esqueletico. 

ACOPLAMENTO EXCITAQAO-CONTRAQAO - A FUNQAO DOS IONS 
CALCIO E DOS TUBULOS TRANSVERSOS 

O termo “acoplamento excitagao-contragao” refere-se ao mecanismo pelo qual o potencial de agao 
provoca a contragao das miofibrilas. Esse mecanismo ja foi discutido para os musculos esqueleticos 
no Capitulo 7. Mais uma vez, existem diferengas desse mecanismo no miocardio, que tern efeitos 
importantes sobre as caracteristicas das contragoes cardiacas. 

Assim como no musculo esqueletico, quando o potencial de agao cursa pela membrana do 
miocardio, o potencial de agao se difunde para o interior da fibra muscular, passando ao longo das 
membranas dos tubulos transversos (T). O potencial dos tubulos T, por sua vez, age nas membranas 
dos tubulos sarcoplasmaticos longitudinals para causar a liberagao de ions calcio pelo reticulo 
sarcoplasmatico no sarcoplasma muscular. Apos alguns milesimos de segundo, esses ions calcio se 
dispersam para as miofibrilas, quando catalisam as reagoes quimicas que promovem o deslizamento, 
um contra o outro, dos filamentos de miosina e actina, produzindo, assim, a contragao muscular. 






Ate este ponto, o mecanismo de acoplamento e xc i tag ao - c ontr agao e o mesmo encontrado no 
musculo esqueletico, mas existe um segundo efeito muito diferente. Alem dos Ions calcio, liberados 
das cisternas do retlculo sarcoplasmatico para o sarcoplasma, grande quantidade de Ions calcio 
adicionais tambem se difiinde para o sarcoplasma, partindo dos proprios tubulos T no momento do 
potencial de agao por canais dependentes de voltagem na membrana de tubulos T (Fig. 9-6). A 
entrada de calcio ativa canais de liberagao de calcio , tambem chamados canais de receptores de 
rianodina, na membrana do reticulo sarcoplasmatico, o que desencadeia a liberagao de calcio para o 
sarcoplasma. Em seguida, ions calcio no sarcoplasma interagem com a troponina para iniciar a 
formagao de pontes cruzadas {cross—bridges) e contragao, pelo mesmo principio basico descrito 
para o musculo esqueletico no Capitulo 6. 

Sem esse calcio adicional dos tubulos T, a forga da contragao miocardica ficaria 
consideravelmente reduzida, pois o reticulo sarcoplasmatico do miocardio e menos desenvolvido 
que o do musculo esqueletico e nao armazena calcio suficiente para produzir a contragao completa. 
Por outro lado, os tubulos T do musculo cardiaco tern diametro cinco vezes maior que os tubulos do 
musculo esqueletico, o que equivale a volume 25 vezes maior. Alem disso, no interior dos tubulos T 
existe em grande quantidade de mucopolissacarideos com carga eletronegativa que se ligam a ions 
calcio, tambem em grande quantidade mantendo-os disponiveis para se difimdirem pelo interior das 
fibras do miocardio, quando ocorre o potencial de agao nos tubulos T. 

A forga da contragao cardiaca depende muito da concentragao de ions calcio nos liquidos 
extracelulares. Na verdade, coragao colocado em solugao livre de calcio rapidamente para de bater. 
A razao para essa resposta e que as aberturas dos tubulos T passam diretamente atraves da membrana 
da celula miocardica para o espago extracelular, ao redor das celulas, permitindo que esse mesmo 
liquido extracelular, presente no intersticio miocardico, circule pelos proprios tubulos T. 
Consequentemente, a quantidade de ions calcio, no sistema de tubulos T (isto e, a disponibilidade de 
ions calcio para ocasionar a contragao cardiaca), depende, em grande parte, da concentragao de ions 
calcio no liquido extracelular. 

A guisa de comparagao, a forga da contragao do musculo esqueletico quase nao e afetada por 
mudangas moderadas da concentragao de calcio no liquido extracelular, pois as contragoes desses 
musculos sao causadas quase inteiramente pelos ions calcio liberados pelo reticulo sarcoplasmatico 
no interior das fibras musculares esqueleticas. 

Ao final do plato do potencial de agao cardiaco, o influxo de ions calcio para o musculo cardiaco e 
bruscamente interrompido, e os ions calcio no sarcoplasma sao rapidamente bombeados de volta 
para fora das fibras musculares, tanto para o reticulo sarcoplasmatico quanto para o liquido 
extracelular dos tubulos T. O transporte de calcio de volta para o reticulo sarcoplasmatico e 
realizado com o auxilio de bomba de calcio adenosina trifosfatase (ATPase) (Fig. 9-6). Os ions 
calcio sao removidos da celula tambem por trocador de sodio-calcio. O sodio que entra na celula 


durante essa troca e, entao, transportado para fora da celula pela bomba de sodio-potassio-ATPase. 
Como resultado, a contragao cessa ate que ocorra novo potencial de agao. 
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Figura 9-6. Mecanismo de acoplamento excitagao-contragao e relaxamento do musculo cardfaco. ATP, trifosfato de 
adenosina. 


Duracao da Contragao. O musculo cardlaco comega a se contrair poucos milissegundos apos o 
potencial de agao ter inicio e continua a se contrair por alguns milissegundos apos o final desse 
potencial de agao. Assim, a duracao da contracao do miocardio e principalmente funcao da duracao 
do potencial de agao, incluindo o plato — por volta de 0,2 segundo, no musculo atrial, e 0,3 
segundo, no musculo ventricular. 


O CICLO CARDIACO 


O conjunto dos eventos cardiacos, que ocorre entre o inicio de um batimento e o inicio do proximo, e 
denominado ciclo cardiaco. Cada ciclo e iniciado pela geragao espontanea de potencial de agao no 

























nodo sinusal, como sera explicado no Capitulo 10. Esse nodo esta situado na parede lateral superior 
do atrio direito, proximo da abertura da veia cava superior, e o potencial de agao se difunde desse 
ponto rapidamente por ambos os atrios e, depois, por meio do feixe A-V para os ventriculos. Em 
virtude dessa disposigao especial do sistema de condugao, ha retardo de mais de 0,1 segundo na 
passagem do impulso cardiaco dos atrios para os ventriculos. Esse retardo permite que os atrios se 
contraiam antes dos ventriculos, bombeando, assim, sangue para o interior dos ventriculos antes do 
comedo da forte contragao ventricular. Dessa forma, os atrios agem como bomba de escova para os 
ventriculos; e os ventriculos, por sua vez, fornecem a fonte principal de forga para propelir o sangue 
pelo sistema vascular do corpo. 

Diastole e Sistole 

O ciclo cardiaco consiste no periodo de relaxamento, chamado diastole, durante o qual o coragao se 
enche de sangue, seguido pelo periodo de contragao, chamado sistole. 

A duragao total do ciclo cardiaco, incluindo a sistole e a diastole, e a reciproca da frequencia 
cardiaca. Por exemplo, se a frequencia cardiaca e de 72 batimentos/min, a duragao do ciclo cardiaco 
e de 1/72 batimentos/min — aproximadamente 0,0139 minuto por batimento, ou 0,833 segundo por 
batimento. 

A Figura 9-7 mostra os diversos eventos que ocorremno lado esquerdo do coragao durante o ciclo 
cardiaco. As tres curvas superiores exibem as variagoes da pressao na aorta no ventriculo esquerdo 
e no atrio esquerdo, respectivamente. A quarta curva representa as variagoes do volume ventricular 
esquerdo; a quinta, o eletrocardiograma; e a sexta, um fonocardiograma, que e o registro dos sons 
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produzidos pelo coragao — sobretudo pelas valvulas cardiacas — durante o bombeamento. E 
especialmente importante que o leitor estude bem os detalhes dessa figura e entenda as causas de 
todos os eventos ilustrados. 


Relaxamento 

isovolumetrico 



Figura 9-7. Eventos do ciclo cardfaco para o funcionamento do ventriculo esquerdo, mostrando as variagoes na pressao do 
atrio esquerdo, na pressao do ventriculo esquerdo, na pressao da aorta, no volume ventricular, no eletrocardiograma e no 
fonocardiograma. AV, atrioventricular. 


O Aumento da Frequencia Cardiaca Reduz a Duragao do Ciclo Cardiaco. Quando a 
frequencia cardiaca aumenta, a duragao de cada ciclo cardiaco diminui, incluindo as fases de 
contragao e relaxamento. A duragao do potencial de agao e o periodo de contragao (sistole) tambem 
diminuem, mas nao por percentual tao alto quanto na fase de relaxamento (diastole). Na frequencia 
cardiaca normal de 72 batimentos/min, a sistole abrange aproximadamente 0,4 de todo o ciclo 
cardiaco. Quando a frequencia cardiaca e tres vezes maior que a normal, a sistole e cerca de 0,65 do 
ciclo cardiaco inteiro. Isso significa que o coragao, em frequencia muito rapida, nao permanece 
relaxado tempo suficiente para permitir o enchimento completo das camaras cardiacas antes da 
proxima contragao. 


Relagao do Eletrocardiograma com o Ciclo Cardiaco 

O eletrocardiograma da Figura 9-7 mostra as ondas P, Q, R, S e T, que serao discutidas nos 
Capitulos 11, 12 e 13. Elas sao voltagens eletricas geradas pelo coragao e registradas pelo 





































eletrocardiografo na superflcie do corpo. 

A onda P e causada pela disseminagao da despolarizagao pelos atrios, e isso e seguido pela 
contragao atrial, que causa aumento discrete na curva de pressao imediatamente apos a onda P 
eletrocardiografica. 

Passado mais ou menos 0,16 segundo apos o inicio da onda P, as ondas QRS surgem como 
resultado da despolarizagao eletrica dos ventriculos, o que inicia a contragao ventricular e faz com 
que a pressao ventricular comece a aumentar. Portanto, o complexo QRS se inicia pouco antes do 
inicio da sistole ventricular. 

Finalmente, a onda T ventricular representa o estagio de repolarizagao dos ventriculos quando suas 
fibras musculares comegam a relaxar. Portanto, a onda T surge pouco antes do final da contragao 
ventricular. 


Os Atrios Funcionam como Pre-bombas para os Ventriculos 

Normalmente, o sangue flui de forma continua, vindo das grandes veias para os atrios; cerca de 80% 
do sangue fluem diretamente dos atrios para os ventriculos, mesmo antes da contragao atrial. Entao, 
essa contragao representa os 20% adicionais para acabar de encher os ventriculos. Desse modo, os 
atrios funcionam como bomba de escova {primer pump), que melhora a eficacia do bombeamento 
ventricular por, no maximo, 20%. Entretanto, o coragao pode continuar operando, na maioria das 
circunstancias, mesmo sem esses 20% a mais de eficiencia, pois ele normalmente tern capacidade de 
bombear de 300 a 400% a mais de sangue do que o necessario para o corpo, nas condigoes de 
repouso. Assim, quando os atrios deixam de fiincionar a diferenga dificilmente sera notada, a menos 
que a pessoa se exercite; sinais agudos de insuficiencia cardiaca podem, por vezes, aparecer, 
principalmente falta de ar. 

Variagoes da Pressao nos Atrios — Ondas a, c e v. Na curva da pressao atrial da Figura 9-7, se mostram 
tres pequenas elevagoes da pressao, denominadas ondas a, c ev da pressao atrial. 

Aonda a e causada pela contragao atrial. Em geral, a pressao atrial direita aumenta por 4 a 6 mmHg durante a 
contragao atrial, e a pressao atrial esquerda sobe por 7 a 8 mmHg. 

A onda c ocorre quando os ventriculos comegam a se contrair; ela e provocada, em parte, pelo ligeiro refluxo de 
sangue para os atrios, no inicio da contragao ventricular, mas principalmente pelo abaulamento para tras das 
valvas A-V em diregao aos atrios, em virtude da pressao crescente nos ventriculos. 

A onda v ocorre perto do final da contragao ventricular; ela resulta do lento fluxo de sangue das veias para os 
atrios, enquanto as valvas A-V estao fechadas durante a contragao dos ventriculos. Entao, quando essa contragao 
termina, as valvas A-V se abrem, permitindo que esse sangue atrial armazenado flua rapidamente para os 
ventriculos, causando o desaparecimento da onda v. 


FUNQAO DOS VENTRICULOS COMO BOMBAS 


Os Ventriculos se Enchem de Sangue durante a Diastole. Durante a sistole ventricular, 
grande quantidade de sangue se acumula nos atrios direito e esquerdo, uma vez que as valvas A-V 
estao fechadas. Dessa maneira, assim que a sistole termina e as pressoes ventriculares retornam aos 
baixos valores diastolicos, as pressoes moderadamente altas que se desenvolveram nos atrios 
durante a sistole ventricular forgam de imediato as valvas A-V a se abrirem, como mostrado pelo 
aumento do volume ventricular esquerdo na Figura 9-7. E o chamado perlodo de enchimento rapido 
ventricular. 

O periodo de enchimento rapido ocorre aproximadamente durante o primeiro ter go da diastole. Ao 
longo do segundo ter go, uma pequena quantidade de sangue nas condicoes normais flui para os 
ventriculos, sendo esse o sangue que continua a chegar aos atrios, vindo das veias, fluindo 
diretamente para os ventriculos. 

Durante o ultimo tergo da diastole, os atrios se contraem, dando impulso adicional ao fluxo 
sanguineo para os ventriculos. Esse mecanismo responde por mais ou menos 20% do enchimento 
ventricular total emcada ciclo cardiaco. 


Ejegao de Sangue dos Ventriculos Durante a Sistole 

Periodo de Contragao Isovolumetrica (Isometrica). Imediatamente apos o inicio da 
contragao ventricular, a pressao ventricular sobe, de modo abrupto, como mostrado na Figura 9-7, 
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fazendo com que as valvas A-V se fechem E necessario mais 0,02 a 0,03 segundo para que o 
ventriculo gere pressao suficiente para empurrar e abrir as valvulas semilunares (aortica e pulmonar) 
contra a pressao nas arterias aorta e pulmonar. Portanto, durante esse periodo os ventriculos estao se 
contraindo, mas nao ocorre esvaziamento. E o chamado periodo de contragao isovolumetrica ou 
isometrica , significando que a tensao aumenta no musculo cardiaco, mas ocorre pouco ou nenhum 
encurtamento das fibras musculares. 

Periodo de Ejegao. Quando a pressao no interior do ventriculo esquerdo aumenta ate pouco acima 
de 80 mmHg (e a pressao do ventriculo direito, pouco acima de 8 mmHg), a pressao ventricular forga 
a abertura das valvas semilunares. Imediatamente, o sangue comega a ser lancado para diante, para 
as arterias. Em torno de 60% do sangue do ventriculo no final da diastole sao ejetados durante a 
sistole; cerca de 70% dessa porgao sao ejetados durante o primeiro tergo do periodo de ejegao, e os 
30% restantes do esvaziamento ocorremnos outros dois tergos do periodo. Assim, o primeiro tergo e 
o chamado periodo de ejegao rapida, e os demais dois tergos, periodo de ejegao lenta. 

Periodo de Relaxamento Isovolumetrico (Isometrico). Ao final da sistole, o relaxamento 
ventricular comega de modo repentino, fazendo com que as pressoes intraventriculares direita e 


esquerda diminuam rapidamente. As altas pressoes nas arterias distendidas que acabaram de ser 
cheias com o sangue vindo dos ventriculos contraidos tornam a empurrar o sangue de volta para os 
ventriculos, causando o fechamento das valvas aortica e pulmonar. Durante mais 0,03 a 0,06 segundo, 
o musculo ventricular continua a relaxar, mesmo que o volume nao se altere, originando o periodo de 
relaxamento isovolumetrico ou isometrico. Durante esse periodo, as pressoes intraventriculares 
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diminuem rapidamente de volta aos valores diastolicos. E entao que as valvas A-V se abrem para 
iniciar novo ciclo de bombeamento ventricular. 

Volume Diastolico Final, Volume Sistolico Final e Debito Sistolico. Durante a diastole, o 
enchimento normal dos ventriculos aumenta o volume de cada um deles para 110 ou 120 mL. Esse 
volume e chamado volume diastolico final. Entao, a medida que os ventriculos se esvaziam durante a 
sistole, o volume diminui por aproximadamente 70 mL, o que e chamado debito sistolico (,stroke 
volume). A quantidade restante em cada ventriculo, de 40 a 50 mL, e chamada volume sistolico final. 
A fra^ao do volume final diastolico que e impulsionada (ejetada) e denominada fragao de ejegao — 
e normalmente equivale a 0,6 (ou 60%). 

Quando o coragao se contrai fortemente, o volume sistolico final pode chegar a volumes tao baixos 
quanto 10 a 20 mL. Da mesma maneira, quando grandes quantidades de sangue chegam aos 
ventriculos durante a diastole, os volumes diastolicos finais podem chegar a 150 ou 180 mL no 
coracao saudavel. Pela capacidade de aumentar o volume diastolico final e de diminuir o volume 
sistolico final, o debito sistolico resultante pode ser aumentado ate valores acima do dobro do 
normal. 

AS VALVAS CARDIACAS EVITAM O REFLUXO DE SANGUE DURANTE A 
SISTOLE 

Valvas Atrioventriculares. As valvas A-V (isto e, tricuspide e mitral) evitamo refluxo de sangue 
dos ventriculos para os atrios durante a sistole, e as valvas semilunares (isto e, as valvas aortica e 
da arteria pulmonar) impedem o refluxo da aorta e das arterias pulmonares para os ventriculos 
durante a diastole. Essas valvas, mostradas na Figura 9-8 para o ventriculo esquerdo, abrem e 
fecham passivamente. Isto e, elas se fecham quando o gradiente de pressao retrograda forga o sangue 
de volta, e se abrem quando o gradiente de pressao para diante leva o sangue a frente. Por razoes 
anatomicas para se fecharem, as valvas A-Y finas e membranosas quase nao requerem pressao 
retrograda, enquanto as semilunares muito mais pesadas requerem fluxo retrogrado rapido por alguns 
milissegundos. 

Fungao dos Musculos Papilares. A Figura 9-8 mostra tambemos musculos papilares ligados 
aos folhetos das valvas A-V pelas cordas tendlneas. Os musculos papilares contraem-se ao mesmo 


tempo que as paredes dos ventriculos, mas ao contrario do que seria esperado nao ajudam as valvas 
a se fechar. Em vez disso, eles puxam as extremidades das valvas em diregao aos ventriculos para 
evitar que as valvas sejam muito abauladas para tras, em diregao aos atrios, durante a contragao 
ventricular. Se uma corda tendlnea se romper, ou um dos musculos papilares ficar paralisado, a valva 
se abaula muito para tras durante a slstole, as vezes tanto que permite grave refluxo, resultando em 
insuficiencia cardiaca grave ou ate mesmo letal. 



Figura 9-8. Valvas mitral e aortica (as valvas do ventriculo esquerdo). 

Valvas Aortica e da Arteria Pulmonar. As valvas semilunares aortica e pulmonar fimcionamde 
modo diferente das valvas A-V Primeiro, as altas pressoes nas arterias, ao final da sistole, fazem 
com que as valvas sejam impelidas, de modo repentino, de volta a posigao fechada, de modo muito 
diferente do fechamento mais suave das valvas A-V Segundo, por terem aberturas menores, a 
velocidade da ejegao do sangue atraves das valvas aortica e pulmonar e muito maior que pelas 
valvas A-V bemmaiores. Alem disso, por causa da abertura e do fluxo rapidos, as extremidades das 
valvas semilunares estao sujeitas a abrasoes mecanicas muito maiores do que as valvas A-V 
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Finalmente, as valvas A-V sao contidas pela corda tendinea, o que nao ocorre comas semilunares. E 
claro, a partir da anatomia das valvas aortica e pulmonar (como mostrado pela representagao da 
valva aortica, na parte de baixo daFigura 9-8), que elas devem ser constituidas por tecido fibroso 
especialmente forte, mas ainda assim muito flexivel para suportar o estresse fisico adicional. 


CURVA DA PRESSAO AORTICA 


Quando o ventriculo esquerdo se contrai, a pressao ventricular aumenta rapidamente ate que a valva 
aortica se abra. Entao, apos sua abertura, a pressao no ventriculo se eleva bem mais lentamente, 
como mostrado na Figura 9-6, pois o sangue ja flui de imediato do ventriculo para a aorta e de la 
para as arterias sistemicas de distribuigao. 

A entrada de sangue nas arterias durante a sistole faz com que suas paredes sejam distendidas, e a 
pressao sobe para aproximadamente 120 mmHg. 

Em seguida, ao final da sistole, quando o ventriculo esquerdo para de ejetar sangue e a valva 
aortica se fecha, as paredes elasticas das arterias mantem a pressao elevada nessas arterias mesmo 
durante a diastole. 

A incisura ocorre na curva de pressao aortica no momenta em que a valva aortica se fecha. Ela e 
causada pelo breve periodo de fluxo sanguineo retrogrado, imediatamente antes do fechamento 
valvar, seguido pela cessagao abrupta desse refluxo. 

Apos o fechamento da valva aortica, a pressao na aorta cai vagarosamente durante a diastole, pois 
o sangue armazenado nas arterias distendidas flui de forma continua para os vasos perifericos, ate 
retornar as veias. Antes que o ventriculo se contraia de novo, a pressao aortica, nas condi^oes 
normais, cai para cerca de 80 mmHg (pressao diastolica), o que equivale a dois tergos da pressao 
maxima de 120 mmHg (pressao sistalica), que e medida na aorta durante a contragao ventricular. 

As curvas de pressao no ventriculo direito e na arteria pulmonar sao semelhantes as obtidas no 
ventriculo esquerdo e na aorta, a nao ser pelos valores das pressoes de apenas um sexto dos valores 
dos equivalentes esquerdos, como sera discutido no Capitulo 14. 

Relagao entre os Sons Cardiacos e o Bombeamento Cardi'aco 

Ao auscultar o coragao com o estetoscopio, nao se ouve a abertura das valvas, por ser um processo 
relativamente vagaroso e que normalmente nao produz sons. Porem, quando essas valvas se fecham, os folhetos 
valvares e os liquidos que as banham vibram sob a influencia da variagao abrupta da pressao, originando sons 
que se disseminam em todas as diregoes do torax. 

Quando os ventrlculos se contraem, ouve-se primeiro o som causado pelo fechamento das valvas A-V. O timbre 
da vibragao e baixo e com duragao relativamente longa, e e chamada primeiro som cardiaco (ou primeira bulha). 
Quando as valvas aortica e pulmonar se fecham, ao final da sistole, ouve-se rapido estalido por elas se fecharem 
rapidamente e os tecidos circundantes vibrarem por curto periodo. Esse e entao o segundo som cardiaco 
(segunda bulha). As causas precisas dos sons cardiacos serao discutidas em detalhes no Capitulo 23, em 
relagao a ausculta dos sons com o estetoscopio. 

Produgao de Trabalho pelo Coragao 

O trabalho sistdlico do coragao (stroke work output) e a quantidade de energia que o coragao converte em 
trabalho a cada batimento, ao bom bear o sangue para as arterias. O trabalho sistoiico-minuto (minute work output) 
e a quantidade total de energia convertida em trabalho em 1 minuto, ou seja, o resultado do trabalho produzido 
multiplicado pelo numero de batimentos por minuto (ou frequencia cardiaca). 

A produgao cardiaca de trabalho tern dois componentes. O primeiro que consome a maior parte da energia e 


utilizado para propelir o sangue do sistema venoso, de baixas pressoes, para o arterial, de pressoes elevadas. 
Esse e referido como trabalho volume-pressao ou trabalho externo. O segundo componente que consome 
quantidade minima de energia e utilizado para acelerar o sangue ate sua velocidade de ejegao, pelas valvas 
aortica e pulmonar (veneer a inercia), que e o componente de energia cinetica do fluxo sanguineo da produgao de 
trabalho pelo coragao. 

Aprodugao externa de trabalho pelo ventriculo direito tern normalmente urn sexto do valor medido no ventriculo 
esquerdo por causa das diferengas de seis vezes entre as pressbes diastolicas dos dois ventriculos. Aprodugao 
de trabalho adicional de cada ventriculo, necessaria para criar a energia cinetica do fluxo sanguineo, e 
proporcional a massa de sangue ejetado, multiplicada pelo quadrado da velocidade de ejegao. 

Em geral, a produgao de trabalho do ventriculo esquerdo necessaria para criar a energia cinetica do fluxo 
sanguineo e de apenas, aproximadamente, 1% da produgao de trabalho total do ventriculo e, assim, e ignorado no 
calculo do resultado da produgao de trabalho total. Entretanto, em certas circunstancias anormais, como na 
estenose aortica, em que o sangue flui com grande velocidade pela valva estenosada, mais de 50% do trabalho 
total produzido podem ser despendidos para gerar a energia cinetica do fluxo sanguineo. 


ANALISE GRAFICA DO BOMBEAMENTO VENTRICULAR 

A Figura 9-9 apresenta um diagrama que e util, principalmente, para explicar a mecanica do 
bombeamento do ventriculo esquerdo. Os componentes mais importantes desse diagrama sao as duas 
curvas denominadas “pressao diastolica” e “pressao sistolica”. Elas sao curvas da relagao volume- 
pressao. 

A curva de pressao diastolica e determinada pelo enchimento do coragao com volumes 
progressivamente crescentes de sangue, medindo-se, entao, a pressao diastolica imediatamente antes 
do inicio da contragao ventricular, que e a chamada pressao diastolica final do ventriculo. 

A curva de pressao sistolica e determinada pela medida da pressao sistolica, durante a contragao 
ventricular, para cada volume de enchimento. 

Observa-se que, ate que o volume do ventriculo nao contraido ultrapasse o valor de 150 mL, a 
pressao “diastolica” nao chega a aumentar muito. Desse modo, ate esse volume, o sangue pode fluir 
facilmente do atrio para o ventriculo. Acima de 150 mL, a pressao diastolica ventricular sobe 
rapidamente, em parte por causa do tecido fibroso cardiaco, que nao se distendera mais, e, em parte, 
porque o pericardio que envoive o coragao esta praticamente em seu limite de volume. 

Durante a contragao ventricular, a pressao “sistolica” se eleva, mesmo com volumes ventriculares 
baixos, e atinge o maximo com volumes entre 150 e 170 mL. A partir dai, a medida que o volume 
aumenta ainda mais, a pressao sistolica na realidade diminui sob certas condigoes, como 
demonstrado pela porgao descendente da curva na Figura 9-9, pois, com grandes volumes como 
esses, os filamentos de actina e miosina das fibras do musculo cardiaco ficam afastados o suficiente 
para que a forga da contragao de cada fibra seja menor que a otima. 

Vale reparar, de modo especial nessa figura, que a pressao sistolica maxima para o ventriculo 
esquerdo normal fica entre 250 e 300 mmHg, mas isso pode variar bastante em fungao da forga 


cardiaca de cada pessoa e do grau de estimulo pela inervagao cardiaca. Para o ventriculo direito 
normal, a pressao sistolica maxima fica entre 60 e 80 mmHg. 

“Diagrama Volume-Pressao” durante o Ciclo Cardiaco; O Trabalho Cardiaco. As linhas 
vermelhas na Figura 9-9 formam a alga denominada diagrama volume-pressao do ciclo cardiaco 
para o fiincionamento normal do ventriculo esquerdo. Uma versao mais detalhada da alga e mostrada 
na Figura 9-10. Essa alga e dividida emquatro fases: 

Fase I: Periodo de enchimento. A fase I do diagrama inicia-se com volume ventricular de 
aproximadamente 50 mLe pressao diastolica de 2 a 3 mmHg. A quantidade de sangue que permanece 
no coragao, 50 mL, apos a sistole anterior e chamada de volume sistolico final. A medida que o 
sangue venoso flui do atrio esquerdo para o ventriculo, o volume ventricular normalmente sobe para 
cerca de 120 mL, sendo esse o volume diastolico final, ou seja, umaumento de 70 mL. Portanto, essa 
primeira fase e representada pela linha “I” na Figura 9-9 do diagrama volume-pressao, do ponto A ao 
ponto B na Figura 9-10, com o aumento de volume atingindo 120 mL, e a pressao diastolica subindo 
para cerca de 5 a 7 mmHg. 

Fase II: Periodo de contragao isovolumetrica. Durante a contragao isovolumetrica, o volume do 
ventriculo nao se altera, pois todas as valvulas estao fechadas. No entanto, a pressao no interior do 
ventriculo aumenta ate igualar a pressao na aorta, no valor em torno de 80 mmHg, como indicado 
pelo ponto C (Fig. 9-10). 

Fase III: Periodo de ejegao. Durante a ejegao, a pressao sistolica aumenta ainda mais, uma vez que 
o ventriculo continua a se contrair. Ao mesmo tempo, o volume do ventriculo diminui, pois a valva 
aortica agora ja esta aberta e o sangue flui do interior do ventriculo para a aorta. Assim, na Figura 9- 
9 a linha “III” ou “periodo de ejegao” representa as mudangas do volume e da pressao sistolica 
durante esse periodo de ejegao. 

Fase IV: Periodo de relaxamento isovolumetrico. Ao final do periodo de ejegao (ponto D; Fig. 9- 
10), a valvula aortica se fecha, e a pressao ventricular retorna ao valor da pressao diastolica. A linha 
“IV” (Fig. 9-9) demonstra essa diminuigao da pressao intraventricular sem que ocorra variagao do 
volume. Assim, o ventriculo retorna ao ponto de partida, com cerca de 50 mLde sangue residuais em 
seu interior e sob pressao atrial de 2 a 3 mmHg. 

A area delimitada por esse diagrama funcional volume-pressao (area sombreada, demarcada como 
EW) representa a produqao efetiva de trabalho externo (net external work output) do ventriculo 
durante o ciclo de contragao. Em estudos experimentais da contragao cardiaca, esse diagrama e 
empregado para calcular a produgao de trabalho pelo coragao. 

Quando o coragao bombeia grandes quantidades de sangue, a area do diagrama de trabalho se 
alarga muito. Ou seja, ela se estende muito para a direita, pois o ventriculo se enche com mais sangue 
durante a diastole; e se eleva mais, pois o ventriculo se contrai com maior pressao; e normalmente se 


prolonga mais para a esquerda, pois o ventriculo se contrai ate volume menor — especialmente se o 
ventriculo for estimulado a maior atividade pelo sistema nervoso simpatico. 



Figura 9-9. Relagao entre o volume do ventriculo esquerdo e a pressao intraventricular durante a sistole e a diastole. 
Tambem mostrado pelas linhas vermelhas espessas, e o “diagrama volume-pressao”, retratando as variagoes do volume e 
da pressao intraventriculares durante o ciclo cardiaco normal. EW, trabalho externo efetivo; PE, energia potencial. 





Figura 9-10. “Diagrama de volume-pressao”, demonstrando mudangas no volume e na pressao intraventricular durante um 
ciclo cardiaco simples (linha vermelha). A area sombreada representa rede de trabalho externo (El/1/) produzida pelo 
ventrlculo esquerdo durante o ciclo cardiaco. 


Conceitos de Pre-carga e Pos-carga. Ao avaliar as propriedades contrateis do coragao, e 
importante especificar o grau de tensao do musculo quando ele cornega a se contrair, que e a 
chamada de pre-carga, e especificar a carga contra a qual o musculo exerce sua forga contratil, 
chamada pos-carga. 

Para a contragao cardiaca, a pre-carga e geralmente considerada como a pressao diastolica final 
quando o ventriculo esta cheio. 

A pos-carga do ventriculo e a pressao na aorta a saida do ventriculo. Na Figura 9-9, isso 
corresponde a pressao sistolica, descrita na fase III do diagrama volume-pressao. (As vezes, a pos- 
carga e praticamente considerada como a resistencia da circulagao, emlugar da pressao.) 

A importancia dos conceitos de pre-carga e pos-carga e atribuida principalmente ao fato de que, em 
muitas condicoes fiincionais anormais do coracao ou da circulacao, a pressao durante o enchimento 
do ventriculo (pre-carga), a pressao arterial contra a qual o ventriculo deve exercer a contra^ao (a 
pos-carga), ou ambas, podemestar alteradas emrelagao ao normal, de forma significativa. 










Energia Qui'mica Necessaria para a Contragao Cardiaca: 0 Uso de Oxigenio pelo Coragao 

O miocardio, assim como os musculos esqueleticos, utiliza energia quimica para realizar o trabalho de 
contragao. Aproximadamente 70% a 90% dessa energia geralmente deriva do metabolismo oxidativo dos acidos 
graxos, com cerca de 10% a 30% vindo de outros nutrientes, especialmente lactato e glicose. Assim, a 
intensidade (ou velocidade) do consumo de oxigenio pelo coragao e medida excelente da energia quimica liberada 
enquanto o coragao realiza seu trabalho. As diferentes reagoes quimicas que liberam essa energia serao 
discutidas nos Capitulos 68 e 69. 

Estudos experimentais mostraram que o consumo de oxigenio do coragao e o gasto de energia quimica durante 
a contragao estao diretamente relacionados com a area sombreada total na Figura 9-9. Essa porgao sombreada 
consiste no trabalho externo (EW), como explicado antes, e uma porgao adicional chamada de energia potencial, 
rotulado de PE. A energia potencial representa o trabalho adicional que poderia ser realizado pela contragao do 
ventriculo se o ventriculo devesse esvaziar completamente todo o sangue na sua camara, a cada contragao. 

O consumo de oxigenio tambem tern se demonstrado ser quase proporcional a tensao que ocorre no musculo 
cardiaco durante a contragao, multiplicada pela duragao do tempo que a contragao persiste, chamada indice 
tensao-tempo. Pela tensao ser alta quando a pressao sistolica e alta, correspondentemente mais oxigenio e 
usado. Igualmente, quantidade maior de energia quimica e gasta mesmo na pressao sistolica normal quando o 
ventriculo direito e anormalmente dilatado por conta da tensao do musculo cardiaco, durante a contragao, e 
proporcional a pressao vezes o diametro do ventriculo. Isso se torna especialmente importante na insuficiencia 
cardiaca, quando o ventriculo cardiaco esta dilatado e paradoxalmente a quantidade de energia quimica, requerida 
para determinada quantidade de rendimento de trabalho, e maior, embora o coragao esteja em insuficiencia. 

Eficiencia da Contragao Cardiaca. Durante a contragao do musculo cardiaco, a maior parte da energia 
quimica consumida e convertida em calore, em menor proporgao, em trabalho. Aproporgao entre a produgao de 
trabalho e a energia quimica total consumida e denominada eficiencia de contragao cardiaca ou simplesmente 
eficiencia cardiaca. A eficiencia maxima para o coragao normal oscila entre 20% e 25%. Em pessoas com 
insuficiencia cardiaca, essa eficiencia pode cair ate 5% a 10%. 

REGULAQAO DO BOMBEAMENTO CARD[ACO 

Quando a pessoa se encontra em repouso, o coragao bombeia apenas 4 a 6 litros de sangue por 
minuto. Durante o exercicio intenso, pode ser necessario que esse coragao bombeie de 4 a 7 vezes 
essa quantidade. Os meios basicos de regulagao do volume bombeado sao (1) regulagao cardiaca 
intrinseca, em resposta as variagoes no aporte do volume sanguineo em diregao ao coragao; e (2) 
controle da frequencia cardiaca e da forga de bombeamento pelo sistema nervoso autonomico. 

REGULAQAO INTRINSECA DO BOMBEAMENTO CARDIACO — O 
MECANISMO DE FRANK-STARLING 

No Capitulo 20, veremos que, na maioria das condigoes, a quantidade de sangue bombeada pelo 
coragao a cada minuto, em geral, e determinada pelo volume de sangue que chega ao coragao pelas 
veias, o chamado retorno venoso. Cada tecido periferico do corpo controla seu fluxo local de 
sangue, e todos os fluxos locais se combinam e retornam pelas veias para o atrio direito, compondo o 
retorno venoso. O coragao, por sua vez, automaticamente bombeia esse sangue que chegou ate ele 



para as arterias, para que volte a circular ao longo do circuito. 

Essa capacidade intrinseca do coragao de se adaptar a volumes crescentes de afluxo sanguineo e 
conhecida como mecanismo carcUaco de Frank-Starling, em homenagem a Otto Frank e Ernest 
Starling, dois grandes fisiologistas do seculo passado. Basicamente, o mecanismo de Frank-Starling 
afirma que quanto mais o miocardio for distendido durante o enchimento, maior sera a fore a da 
contragao e maior sera a quantidade de sangue bombeada para a aorta. Ou, em outras palavras: 
Dentro de limites fisioldgicos, o coragao bombeia todo o sangue que a ele retorna pelas veias. 

Qual a Explicagao do Mecanismo de Frank-Starling? Quando uma quantidade adicional de 
sangue chega aos ventriculos, o musculo cardiaco e mais distendido. Essa distensao, por sua vez, 
leva o musculo a se contrair com forga aumentada, pois os filamentos de miosina e actina ficam 
dispostos em ponto mais proximo do grau ideal de superposigao para a geragao de forga. Assim, o 
ventriculo em fungao de seu enchimento otimizado automaticamente bombeia mais sangue para as 
arterias. 

Essa capacidade do musculo distendido, de se contrair com maior produgao de trabalho ate seu 
comprimento ideal, e caracteristica de todos os musculos estriados, como ja vimos no Capitulo 6, e 
nao somente do miocardio. 

Quando ocorre aumento do volume de sangue, existe ainda mais um mecanismo que amplifica o 
bombeamento, alem do efeito extremamente importante do aumento de volume do miocardio. A 
distensao das paredes do atrio esquerdo aumenta diretamente a frequencia cardiaca por 10% a 20%, 
o que tambem ajuda a aumentar a quantidade de sangue bombeada a cada minuto, apesar dessa 
contribuigao ser bemmais modesta que a do mecanismo de Frank-Starling. 

Curvas de Fungao Ventricular 

Uma das melhores maneiras de expressar a capacidade funcional dos ventriculos para bombear o 
sangue e por meio das curvas de fungao ventricular. A Figura 9-11 apresenta um tipo de curva 
denominada curva do trabalho sistolico. Repare que, a medida que a pressao atrial aumenta em 
qualquer dos lados do coragao, o trabalho sistolico desse mesmo lado tambem aumenta, ate alcancar 
seu limite de capacidade de bombeamento ventricular. 

A Figura 9-12 mostra outro tipo de curva de fungao ventricular, chamada curva do volume 
ventricular. As duas curvas dessa figura representam a fungao de ambos os ventriculos do coragao 
humano, baseadas em dados extrapolados de estudos a partir de experimentos emanimais. Quando se 
elevam as pressoes atriais esquerda e direita, o volume ventricular por minuto respectivo tambem 
aumenta. 

Assim, as curvas de fungao ventricular sao outra maneira de representar o mecanismo de Frank- 


Starling cardiaco. Ou seja, enquanto os ventriculos se enchememresposta a maiores pressoes atriais, 
o volume de cada ventriculo e a forga da contragao cardiaca tambem se elevam, levando o coracao a 
bombear maiores quantidades de sangue para as arterias. 


Trabalho sistolico 
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Figura 9-11. Curvas de fungao ventricular esquerda registrada em caes, apresentando o trabalho sistolico ventricular como 
fungao das pressfies medias dos atrios direito e esquerdo. (Dados de Sarnoff SJ: Myocardial contractility as described by 
ventricular function curves. Physiol Rev 35:107, 1955.) 



Figura 9-12. Curvas aproximadas do debito volumetrico ventricular normal para os ventriculos direito e esquerdo de 
coragoes humanos normais em repouso, conforme dados extrapolados a partir de dados obtidos de caes e de seres 
humanos. 


Controle do Coragao pela Inervagao Simpatica e Parassimpatica 

A eficacia do bombeamento cardiaco e tambem controlada pelos nervos simpaticos e 
parassimpaticos (vagos) que inervam de forma abundante o coracao, como mostrado na Figura 9-13. 
Para determinados niveis de pressao atrial, a quantidade de sangue bombeada a cada minuto (o 
debito cardiaco) com frequencia pode ser aumentada por mais de 100% pelo estimulo simpatico. E, 









por outro lado, o debito pode ser diminuido ate zero, ou quase zero, por estimulo vagal 
(parassimpatico). 



Figura 9-13. Inervagao simpatica e parassimpatica do coragao. (Os nervos vagos cardiacos sao nervos parassimpaticos.) 
AV, atrioventricular; SA, sinoatrial. 

Mecanismos de Excitagao Cardiaca pelos Nervos Simpaticos. Estlmulos simpaticos 
potentes podem aumentar a frequencia cardiaca em pessoas adultas j ovens, desde seu valor normal 
de 70 batimentos/min ate 180 a 200 e raramente ate 250 batimentos/min. Alem disso, estimulos 
simpaticos aumentam a forga da contracao cardiaca ate o dobro da normal, aumentando, desse modo, 
o volume bombeado de sangue e elevando sua pressao de ejegao. Portanto, a estimulagao simpatica, 
com frequencia, e capaz de aumentar o debito cardiaco ate seu dobro ou triplo, alem do aumento do 
debito, originado pelo mecanismo de Frank-Starling, como ja discutido. 

Por outro lado, a inibigao dos nervos simpaticos pode diminuir moderadamente o bombeamento 
cardiaco: sob circunstancias normais, as fibras nervosas simpaticas do coragao tern descarga 
continua, mas embaixa frequencia suficiente para manter o bombeamento cerca de 30% acima do que 
seria sem a presenga de estimulo simpatico. Assim, quando a atividade do sistema nervoso simpatico 
e deprimida ate valores abaixo do normal, tanto a frequencia cardiaca quanto a forca de contracao 
muscular ventricular diminuem, reduzindo, assim, o bombeamento cardiaco por ate 30% abaixo do 
normal. 


















A Estimulagao Parassimpatica (Vagal) Reduz a Frequencia Cardiaca e a Forga de 
Contragao. A forte estimulagao das fibras nervosas parassimpaticas dos nervos vagos do coragao 
pode chegar a parar os batimentos por alguns segundos, mas entao o coragao usualmente “escapa” e 
volta a bater entre 20 e 40 vezes por minuto, enquanto o estimulo parassimpatico continuar. Ainda 
mais, um estimulo vagal forte pode diminuir a forga de contragao miocardica por 20% a 30%. 

As fibras vagais estao dispersas, em grande parte, pelos atrios e muito pouco nos ventriculos, onde 
realmente ocorre a geragao da forga de contragao. Essa distribuigao explica o porque do fato da 
estimulagao vagal ocorrer principalmente sobre a redugao da frequencia cardiaca e nao diminuir de 
modo acentuado a forga de contragao. Mesmo assim, a combinagao dos efeitos da redugao importante 
da frequencia, com leve diminuigao da forga de contragao, pode diminuir o bombeamento ventricular 
em50% oumais. 

Efeito dos Estimulos Simpaticos e Parassimpaticos na Curva da Fungao Cardiaca. 

A Figura 9-14 mostra quatro curvas de fungao cardiaca. Essas curvas sao semelhantes as curvas de 
fungao ventricular da Figura 9-12. Entretanto, elas representamo funcionamento do coragao como um 
todo e nao de um ventriculo isolado. Elas mostram a relagao entre a pressao do atrio direito no 
influxo ao coragao direito e o debito cardiaco na saida do sangue do ventriculo esquerdo para a 
aorta. 

As curvas da Figura 9-14 demonstram que, para qualquer pressao atrial inicial, o debito cardiaco 
sobe durante os maiores estimulos simpaticos e cai durante estimulos parassimpaticos intensos. 
Essas variagoes do debito, resultantes da estimulagao do sistema nervoso autonomo, resultam tanto 
das variagoes da frequencia cardiaca quanto das variagoes da forga contratil do coragao. 



Figura 9-14. Efeitos de diferentes graus de estimulagao simpatica e parassimpatica sobre a curva de debito cardiaca. 


EFEITO DOS IONS POTASSIO E CALCIO NO FUNCIONAMENTO 
CARDIACO 

Na discussao dos potenciais de membranas, no Capitulo 5, foi ressaltado que os ions potassio tem 
efeito acentuado sobre os potenciais das membranas, e, no Capitulo 6, vimos que os ions calcio tem 
participagao especialmente importante na ativagao do processo de contragao muscular. Desse modo, 
e de se esperar que a concentragao de cada um desses ions nos liquidos extracelulares tenha efeitos 
importantes sobre o bombeamento cardiaco. 

Efeitos dos Ions Potassio. O excesso de potassio nos liquidos extracelulares pode fazer com 
que o coragao se dilate e fique flacido, alem de diminuir a ffequencia dos batimentos. Grandes 
quantidades de potassio podem vir a bloquear a condugao do impulso cardiaco dos atrios para os 
ventriculos pelo feixe A-V A elevagao da concentragao de potassio para apenas 8 a 12 mEq/L— 2 a 
3 vezes o valor normal — pode provocar uma ffaqueza acentuada do coragao, ritmo de batimentos 
anormal e morte. 

Esses efeitos resultam, em parte, do fato da alta concentragao de potassio nos liquidos 
extracelulares diminuir o potencial de repouso das membranas das fibras miocardicas, como 
explicado no Capitulo 5. Isto e, a alta concentragao de potassio, no liquido extracelular, despolariza 
parcialmente a membrana celular, deixando o potencial de membrana menos negativo. A medida que 







o potencial de membrana diminui, a intensidade do potencial de acao tambem diminui, o que faz as 
contra^oes do coragao seremprogressivamente mais fracas. 

Efeito dos Ions Calcio. O excesso de ions calcio causa efeitos quase opostos aos dos ions 
potassio, induzindo o coragao a produzir contragoes espasticas. A causa disso e o efeito direto dos 
ions calcio na deflagragao do processo contratil cardiaco, como explicado anteriormente neste 
Capitulo. 

Por outro lado, a deficiencia dos ions calcio causa fraqueza cardiaca, semelhante a causada pelo 
aumento do potassio. Felizmente, porem, os niveis de ions calcio no sangue normalmente sao 
mantidos dentro de faixa bem estreita. Assim, os efeitos cardiacos das concentrates anormais de 
calcio raramente se apresentam como uma preocupagao clinica. 

EFEITO DATEMPERATURA NO FUNCIONAMENTO CARDIACO 

A temperatura corporal aumentada, como ocorre quando alguem tern febre, provoca elevagao muito 
importante da trequencia cardiaca as vezes ate ao dobro do valor normal. A redugao da temperatura 
provoca queda da trequencia, caindo ate a poucos batimentos por minuto, quando a pessoa esta 
proxima a morte por hipotermia, com a temperatura corporal entre 15 e 21 °C. Provavelmente, isso e 
decorrente do fato de o calor aumentar a permeabilidade das membranas do musculo cardiaco aos 
ions que controlam a trequencia cardiaca, com resultante aceleragao do processo de autoestimulagao. 

Em geral, a forga contratil do coragao e temporariamente melhorada por aumentos moderados da 
temperatura, como o que acontece durante o exercicio, mas elevates prolongadas da temperatura 
exaurem os sistemas metabolicos do cora^ao e podem acabar causando fraqueza. Portanto, o 
fiincionamento otimo do coracao depende em grande parte do controle adequado da temperatura 
corporal por seus mecanismos de controle, explicados no Capitulo 74. 

O AUMENTO DA PRESSAO ARTERIAL (ATE CERTO LIMITE) NAO REDUZ 
O DEBITO CARDIACO 

Note pela Figura 9-15 que o aumento da pressao na aorta nao reduz o debito cardiaco ate que se 
atinja o valor de pressao arterial media de 160 mmHg. Emoutras palavras, isso equivale a dizer que, 
durante o fiincionamento cardiaco normal, com pressoes sistolicas arteriais normals (entre 80 e 140 
mmHg), a determinagao do debito cardiaco e feita quase inteiramente pela facilidade com que o fluxo 
sanguineo escoa atraves dos tecidos corporais que, por sua vez, controlam o retorno venoso do 
sangue ao coracao. Esse mecanismo e o principal assunto a ser abordado no Capitulo 20. 


Faixa normal 



Figura 9-15. Constancia do debito cardiaco ate o valor da pressao de 160 mmHg. Apenas quando a pressao arterial 
aumenta alem desse limite normal ocorre queda significativa do debito cardiaco, em decorrencia dessa sobrecarga de 
pressao. 
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CAPITULO 10 



Excita^ao Ritmica do Cora^ao 


O coragao humano tem um sistema especial para a autoexcitagao ritmica e a contragao repetitiva de 
aproximadamente cem mil vezes ao dia, ou tres bilhoes de vezes em uma vida humana de duragao 
media. Esse feito impressionante e realizado por um sistema que: (1) gera impulsos eletricos 
ritmicos para iniciar contra^oes ritmicas do miocardio; e (2) conduz esses impulsos rapidamente por 
todo o coracao. Quando esse sistema fiinciona normalmente, os atrios se contraem aproximadamente 
um sexto de segundo antes da contracao ventricular, o que permite o enchimento dos ventriculos, 
antes de bombearem o sangue para os pulmoes e para a circulagao periferica. Outra caracteristica 
especial desse sistema e que ele faz com que as diferentes porgoes do ventriculo se contraiam quase 
simultaneamente, o que e essencial para gerar pressao, com o maximo de eficiencia, nas camaras 
ventriculares. 

Esse sistema ritmico e condutor do coragao e suscetivel a danos por doen^as cardiacas, 
especialmente a isquemia dos tecidos cardiacos, por causa de circulagao coronaria deficiente. O 
resultado, com frequencia, e ritmo cardiaco estranho ou sequencias anormais e contra^oes das 
camaras cardiacas, podendo muitas vezes afetar gravemente a eficiencia do bombeamento cardiaco, 
chegando ate a causar morte. 

O SISTEMA EXCITATORIO E CONDUTOR ESPECIALIZADO DO CORAQAO 

A Figura 10-1 mostra o sistema especializado condutor e excitatorio do coragao que controla as 
contracoes. A figura mostra o nodo sinusal (tambem chamado de nodo sinoatrial ou nodo S-A), no 





qual sao gerados os impulsos ritmicos normais; as vias internodais que conduzem os impulsos do 
nodo sinusal ao nodo atrioventricular (nodo A-V); o proprio nodo A-Y no qual os impulsos vindo 
dos atrios sao retardados antes de passar para os ventriculos; o feixe A-Y que conduz os impulsos 
dos atrios para os ventriculos, e os ramos direito e esquerdo do feixe de fibras de Purkinje, que 
conduzem os impulsos cardiacos para todas as partes dos ventriculos. 


Nodo 

sinusal 


Vias 

internodais 


Nodo A-V 



Feixe A-V 


Ramo 
esquerdo 
do feixe 


Ramo 

direito 


Figura 10-1. O nodo sinusal e o sistema de Purkinje do coragao, mostrando ainda o nodo atrioventricular (A-V), as vias 
atriais internodais e os ramos ventriculares. 


NODO SINUSAL (SINOATRIAL) 

O nodo sinusal (tambem denominado nodo sinoatrial ) e uma faixa pequena, achatada e elipsoide, de 
musculo cardiaco especializado, com aproximadamente 3 milimetros de largura por 15 milimetros de 
comprimento e 1 milimetro de espessura. Esta situado na parede posterolateral superior do atrio 
direito, imediatamente abaixo e pouco lateral a abertura da veia cava superior. As fibras desse nodo 
quase nao tern filamentos musculares contrateis, e tern cada uma apenas 3 a 5 micrometros de 
diametro, diferindo dos 10 a 15 micrometros de diametro das fibras atriais musculares que as 
circundam. Entretanto, as fibras do nodo sinusal se conectam diretamente as fibras musculares atriais, 
de modo que qualquer potencial de agao que se inicie no nodo sinusal se difunde de imediato para a 
parede do musculo atrial. 




Ritmicidade Eletrica Automatica das Fibras Sinusais 


Algumas fibras cardiacas tem a capacidade de autoexcitagao, processo que pode causar descarga 
automatica ritmica e, consequentemente, contragoes ritmicas. Essa capacidade e de modo especial 
valida para as fibras do sistema condutor especializado cardiaco, incluindo as fibras do nodo 
sinusal. Por essa razao, o nodo sinusal controla normalmente a frequencia dos batimentos de todo o 
coragao, como veremos adiante neste Capitulo. Primeiro, descreveremos essa ritmicidade 
automatica. 

Mecanismos da Ritmicidade do Nodo Sinusal. A Figura 10-2 mostra potenciais de a$ao, 
registrados no interior de fibra do nodo sinusal, de tres batimentos cardiacos e como comparagao 
apenas um potencial de agao de fibra muscular ventricular. Note que entre as descargas o “potencial 
de repouso da membrana” da fibra sinusal tem negatividade de aproximadamente -55 a -60 
milivolts, comparada com -85 a -90 milivolts da fibra muscular ventricular. A explica^ao para essa 
menor negatividade e que as membranas celulares das fibras sinusais sao por natureza mais 
permeaveis ao calcio e ao sodio, e as cargas positivas desses ions, que cruzam a membrana, 
neutralizam boa parte da negatividade intracelular. 

Antes de tentar explicar a ritmicidade das fibras nodais sinusais, vamos relembrar o que foi 
discutido nos Capitulos 5 e 9, mostrando que o miocardio apresenta tres tipos de canais ionicos nas 
suas membranas que desempenham papeis importantes para deflagrar as variacoes da voltagem do 
potencial de agao. Eles sao: (1) canais rapidos de sodio', (2) canais de calcio do tipo L (canais 
lentos de sodio-calcio)', e (3) canais depotassio. 

A abertura dos canais rapidos de sodio, durante poucos decimos de milesimos de segundo, ja e 
responsavel pelo potencial em ponta rapido do potencial de a^ao, observado no musculo ventricular 
por causa da entrada rapida de ions sodio positivos para a fibra. Em seguida, o “plato” do potencial 
de agao ventricular e originado, em sua grande parte, pela abertura mais vagarosa dos canais de 
sodio-calcio lentos, durando aproximadamente 0,3 segundo. Por fim, a abertura dos canais de 
potassio permite a difusao de grandes quantidades de ions positivos de potassio para o exterior da 
fibra muscular, trazendo o potencial de membrana de volta a seu nivel de repouso. 

Entretanto, existe uma diferenca no fiincionamento desses canais nas fibras do nodo sinusal, pois o 
seu valor “de repouso” e bem menos negativo — apenas -55 milivolts na fibra nodal, em lugar dos 
-90 milivolts na fibra muscular ventricular. Nesse valor de -55 milivolts, os canais rapidos de sodio 
ja foram em sua maioria “inativados”, o que significa que ficarambloqueados. A causa disso e que, a 
qualquer momento emque o potencial da membrana esteja menos negativo que os -55 milivolts, por 
mais do que poucos milissegundos, as comportas de inativagao na membrana celular que fecham os 
canais de sodio se fecham e assim se mantem. Dessa maneira, so os canais lentos de sodio-calcio 


podem se abrir (isto e, serem “ativados”) e assim deflagrar o potencial de a<?ao. Como resultado, o 
potencial de agao nodal atrial ocorre mais lentamente que o potencial de acao do musculo 
ventricular. Alem disso, depois de ocorrer o potencial de agao, a volta do potencial para seu estado 
negativo tambem ocorre lentamente, diferentemente do retorno abrupto nas fibras ventriculares. 



Segundos 

Figura 10-2. Descarga ritmica de fibra do nodo sinusal. Comparagao do potencial de agao do nodo sinusal com o de fibra 
muscular ventricular. 

Autoexcita^ao das Fibras do Nodo Sinusal. Emvirtude da alta concentragao de ions sodio no 
liquido extracelular por fora da fibra nodal, alem do numero razoavel de canais de sodio ja abertos, 
os ions positivos de sodio tendem a vazar para o interior dessas celulas. E por isso que, entre os 
batimentos cardiacos, o influxo de sodio positivamente carregado provoca lento aumento do 
potencial de membrana de repouso em diregao aos valores positivos. Assim, como mostrado 
na Figura 10-2, o potencial “de repouso” gradualmente aumenta e fica menos negativo entre dois 
batimentos cardiacos. Quando o potencial atinge o limiar de voltagem de cerca de -40 milivolts, os 
canais de calcio do tipo L sao “ativados”, originando o potencial de agao. Portanto, basicamente e o 
vazamento inerente das fibras do nodo sinusal que causa a autoexcitacao. 

Por que esse vazamento de ions sodio e calcio nao faz com que essas fibras permanegam 
continuamente despolarizadas? Dois eventos que acontecem durante o potencial de acao evitam este 
estado de despolarizagao constante. Primeiro, os canais de calcio do tipo L se inativam (isto e, se 
fecham) em 100 a 150 milissegundos apos sua abertura, e segundo nesse mesmo tempo grande 
numero de canais de potassio se abre. Assim, o influxo de ions positivos (calcio e sodio) cessa, 
enquanto ao mesmo tempo, grandes quantidades de ions positivos de potassio se difundem para o 
exterior da fibra. Esses dois efeitos negativam o potencial de membrana que volta a seu valor de 
repouso e, portanto, poemfimao potencial de a<?ao. Na sequencia, os canais de potassio permanecem 
abertos por mais alguns decimos de segundo, permitindo, temporariamente, a saida de cargas 







positivas do interior da celula, resultando em excesso de negatividade dentro da fibra; esse fenomeno 
se chama hiperpolarizagao. O estado de hiperpolarizagao leva de inicio os valores do potencial de 
membrana “de repouso” ate cerca de -55 a -60 milivolts, quando termina o potencial de agao. 

Por que esse estado de hiperpolarizagao nao se mantem permanentemente? A explicagao e que 
pelos proximos decimos de segundo, apos o fim do potencial de agao, cada vez mais canais de 
potassio vao progressivamente se fechando. O vazamento das cargas de sodio e calcio para o interior 
da celula mais uma vez desequilibra e ultrapassa o efluxo de cargas de potassio, fazendo com que o 
potencial “de repouso” se eleve mais uma vez para, por fim, atingir o limiar de descarga do 
potencial, em torno de -40 milivolts. E entao todo o processo se reinicia: a autoexcitagao causa o 
potencial de agao, a recuperagao do potencial de agao, a elevagao do potencial “de repouso” ate o 
disparo e finalmente a reexcitagao que deflagra mais um ciclo. Esse processo continua 
indefinidamente durante a vida de cada pessoa. 

AS VIAS INTERNODAL E INTERATRIAL TRANSMITEM IMPULSOS 
CARDIACOS PELOS ATRIOS 

As extremidades das fibras do nodo sinusal conectam-se diretamente ao tecido muscular atrial 
circundante. Assim, potenciais de agao originados no nodo sinusal se propagampara diante por essas 
fibras musculares atriais. Desse modo, o potencial de agao se espalha por toda a massa muscular 
atrial e, por fim, ate o nodo A-V A velocidade de condugao na maior parte do musculo atrial e de 
cerca de 0,3 m/s, mas a condugao e mais rapida, de ate 1 m/s emdiversas pequenas faixas de tecido 
atrial. Uma dessas bandas, denominada banda interatrial anterior , cursa pelas paredes anteriores 
dos atrios, alcangando o atrio esquerdo. Adicionalmente, tres outras pequenas faixas teciduais se 
curvam pelas paredes anterior, lateral e posterior dos atrios, terminando no nodo A-V Elas estao 
representadas nas Figuras 10-1 e 10-3 e sao denominadas, respectivamente, vias internodais 
anterior, media e posterior. A causa da maior velocidade de condugao nessas faixas e a presenga de 
fibras condutoras especializadas. Essas fibras se assemelham as “fibras de Purkinje” ventriculares, 
de condugao ainda mais rapida, que serao discutidas adiante. 



ventricular 


Figura 10-3. Organizagao do nodo atrioventricular ( A-V). Os numeros representam o intervalo de tempo desde a origem do 
impulso no nodo sinusal. Os valores foram extrapolados para coragoes humanos. 

O NODO ATRIOVENTRICULAR RETARDA A CONDUQAO DO IMPULSO 
DOS AT RIOS PARA OS VENTRICULOS 

O sistema condutor atrial e organizado de tal modo que o impulso cardiaco nao se propague dos 
atrios aos ventriculos muito rapidamente; esse retardo permite que os atrios se contraiam e esvaziem 
seu conteudo nos ventriculos antes que comece a contra^ao ventricular. Os responsaveis por esse 
retardo da transmissao para os ventriculos sao principalmente o nodo A-V e suas fibras condutoras 
adjacentes. 

O nodo A-V esta situado na parede posterior do atrio direito, imediatamente atras da valva 
tricuspide, como mostrado na Figura 10-1. A Figura 10-3 mostra diagrama das diversas porgoes 
desse nodo, alem das suas conexoes com as fibras das vias internodais atriais aferentes, e para sua 
saida o feixe A-V. Essa figura tambem mostra os intervalos de tempo aproximados, em frames de 
segundo, entre o inicio do impulso cardiaco no nodo sinusal, e a sua subsequente chegada ao sistema 
do nodo A-V Repare que o impulso apos percorrer as vias internodais atinge o nodo A-V cerca de 
0,03 segundo apos sua origem sinusal. Entao ocorre retardo de cerca de 0,09 segundo no proprio 








nodo A-Y antes que o impulso alcance a porcao penetrante do feixe A-Y pelo qual atinge os 
ventriculos. Retardo final, de cerca de 0,04 segundo, ocorre nesse feixe penetrante, que e composto 
por multiplos e delgados fasciculos que atravessam o tecido fibroso que separa os atrios dos 
ventriculos. 

Assim, o retardo total no nodo A-V e no sistema do feixe A-V e de aproximadamente 0,13 segundo. 
Esse retardo, somado ao retardo de 0,03 segundo, desde o nodo sinusal ate o nodo A-Y resulta em 
0,16 segundo de retardo antes que o impulso excitatorio chegue fmalmente ao tecido contratil 
ventricular. 

Causa da Condu$ao Lenta. A condugao lenta, nas fibras transicionais, nodais e do feixe 
penetrante A-Y e explicada em grande parte pelo reduzido numero de juncoes comunicantes (gap 
junctions ) entre as sucessivas celulas das vias de condugao, de modo que existe grande resistencia 
para a passagem de ions excitatorios de uma fibra condutora para a proxima. Desse modo, e facil 
perceber por que cada celula e sucessivamente mais lenta em sua ativagao. 

TRANSMISSAO RAPIDA NO SISTEMA DE PURKINJE VENTRICULAR 

A condugao do nodo A-Y pelo feixe A-Y para os ventriculos e feita pelas fibras de Purkinje 
especializadas. Exceto em sua porcao inicial, onde atravessam a barreira fibrosa A-Y elas tern 
caracteristicas fiincionais que sao praticamente opostas as das fibras do nodo A-V Sao fibras muito 
calibrosas, mesmo maiores que as fibras musculares normais do ventriculo, e conduzem potenciais 
de agao com velocidade de 1,5 a 4,0 m/s, cerca de seis vezes maior que a do musculo ventricular 
comum e 150 vezes maior que a velocidade de algumas das fibras do nodo A-V Essa velocidade 
permite a transmissao quase instantanea do impulso cardiaco por todo o restante do musculo 
ventricular. 

A transmissao rapida dos potenciais de agao, pelas fibras de Purkinje, e creditada a permeabilidade 
muito alta das juncoes comunicantes nos discos intercalados, entre as sucessivas celulas que 
constituemas fibras de Purkinje. Dessa maneira, os ions sao facilmente transmitidos de uma celula a 
proxima, aumentando a velocidade de transmissao. As fibras de Purkinje tambem contem muito 
poucas miofibrilas, o que significa que elas pouco ou nada se contraem durante a transmissao do 
impulso. 

Transmissao Unidirecional pelo Feixe A-V. Lima caracteristica especial do feixe A-V e a 
incapacidade, exceto em estados anormais, dos potenciais de agao de serem conduzidos 
retrogradamente para os atrios a partir dos ventriculos. Essa caracteristica impede a reentrada de 
impulsos cardiacos por essa via, dos ventriculos para os atrios, permitindo apenas condugao 
anterograda dos atrios para os ventriculos. 



Alem disso, deve ser lembrado que, exceto pelas fibras do feixe A-Y os atrios e os ventriculos sao 
completamente separados por barreira fibrosa continua, parte da qual e mostrada na Figura 10-3. 
Essa barreira normalmente fimciona como isolante para evitar a passagem do impulso dos atrios para 
os ventriculos por qualquer via que nao a anterograda pelo proprio feixe A-V (Em casos muito raros, 
parte anormal do musculo atravessa a barreira fibrosa em mais um ponto, alem do feixe A-V Nesses 
casos, o impulso cardiaco pode reentrar nos atrios a partir dos ventriculos e causar arritmias graves.) 

A Distribuigao das Fibras de Purkinje nos Ventriculos — Os Ramos Direito e 
Esquerdo. Apos atravessar o tecido fibroso entre os atrios e os ventriculos, a porgao distal do 
feixe A-V se prolonga para baixo, pelo septo interventricular por 5 a 15 milimetros em diregao ao 
apice cardiaco, como mostrado nas Figuras 10-1 e 10-3. Nesse ponto, o feixe se divide nos ramos 
direito e esquerdo do feixe que cursam pelo endocardio respectivamente nos dois lados do septo 
ventricular. Cada ramo se dirige para o apice cardiaco progressivamente dividindo-se em ramos 
cada vez menores. Esses ramos, por sua vez, se dispersam lateralmente em torno de cada camara 
ventricular e retornam em diregao a base do coragao. As extremidades fmais das fibras de Purkinje 
penetram o miocardio por cerca de um tergo da sua espessura e, por fim, ficam continuas com as 
fibras musculares do coragao. 

Do momento em que o impulso cardiaco atinge os ramos no septo ventricular, ate alcancar as 
extremidades das fibras de Purkinje, o tempo total despendido e de apenas 0,03 segundo em media. 
Assim, uma vez que o estimulo tenha atingido o sistema condutor de Purkinje, ele se dispersa de 
modo quase imediato por toda a massa muscular dos ventriculos. 

TRANSMISSAO DO IMPULSO CARDIACO PELO MUSCULO 
VENTRICULAR 

Uma vez tendo atingida a extremidade final das fibras de Purkinje, o impulso e transmitido para toda 
a massa muscular ventricular pelas proprias fibras musculares. A velocidade dessa transmissao e de 
apenas 0,3 a 0,5 m/s, um sexto da das fibras de Purkinje. 

O musculo cardiaco se enrola em torno das cavidades cardiacas em espiral dupla, com septos 
fibrosos entre as camadas espiraladas; portanto, o impulso cardiaco nao e, necessariamente, 
conduzido diretamente para fora para a camada mais superficial do cora^ao, mas, ao contrario, passa 
por sobre angulagoes em diregao a superficie, acompanhando a diregao das espirais. Por causa dessa 
angulagao, a transmissao do impulso da superficie endocardica ate a superficie epicardica leva mais 
0,03 segundo, aproximadamente igual ao tempo necessario para a transmissao do impulso por toda a 
porgao ventricular do sistema de Purkinje. Assim, o tempo total de transmissao do impulso cardiaco, 
desde o inicio dos ramos ventriculares ate a ultima fibra miocardica no coragao normal e cerca de 


0,06 segundo. 


RESUMO DA DISPERSAO DO IMPULSO CARDIACO AO LONGO DO 
CORAQAO 

A Figura 10-4 resume a transmissao do impulso cardlaco no coragao humano. Os numeros da figura 
representam os intervalos de tempo em fracoes de segundo entre a origem do estlmulo, no nodo 
sinusal, e sua chegada em cada ponto respectivo do coragao. Note que o impulso se espalha com 
velocidade moderada pelos atrios, mas tern retardo de mais de 0,1 segundo na regiao do nodo A-V 
antes de atingir o feixe A-V no septo. Uma vez atingido esse ponto, ele se espalha muito rapidamente 
por meio das fibras de Purkinje para toda a superficie endocardica dos ventriculos. Em seguida, o 
impulso mais uma vez se espalha com menor rapidez pelo musculo ventricular ate as superficies 
epicardicas. 

E extremamente importante que o estudante aprenda em detalhes o trajeto do impulso cardiaco pelo 
coragao e os tempos precisos de sua chegada a cada parte do cora^ao em separado; o conhecimento 
detalhado desse processo e essencial para a compreensao do eletrocardiograma, discutida nos 
Capitulos 11 a 13. 



0,20 

Figura 10-4. Transmissao do impulso cardiaco pelo coragao, mostrando o tempo de aparecimento nas diferentes partes do 
orgao (em fragoes de segundo, apos o aparecimento inicial no nodo sinoatrial). A-V, atrioventricular; S-A, sinoatrial. 


CONTROLE DA EXCjTAQAO E DA CONDUQAO NO CORAQAO 

O NODO SINUSAL E O MARCA-PASSO NORMAL DO CORAQAO 

A esta altura do que ja foi discutido sobre a genese e a transmissao do impulso cardiaco, nota-se que 
o impulso normalmente se origina no nodo sinoatrial. Em certas condicoes anormais isso nao 
acontece. Algumas outras partes do coragao tambem podem apresentar excitagao intrinseca ritmica 
do mesmo modo que as fibras do nodo sinusal; essa capacidade e, de modo particular, verdadeira 
para as fibras do nodo A-V e as de Purkinje. 

As fibras do nodo A-Y quando nao estimuladas a partir de local externo, emitem descargas 
intrinsecas ritmicas, com trequencia aproximada de 40 a 60 vezes por minuto, e as fibras de Purkinje 







tern frequencia de descarga entre 15 e 40 vezes por minuto. Esses valores diferemdos da frequencia 
normal do nodo sinusal, de 70 a 80 vezes por minuto. 

A questao a ser respondida e: por que o nodo sinusal controla a ritmicidade cardiaca, e nao o nodo 
A-V ou as fibras de Purkinje? A resposta se baseia no fato de que a descarga do nodo sinusal e 
consideravelmente mais rapida que a autoexcitacao natural do nodo A-V e das fibras de Purkinje. A 
cada descarga sinusal, seu impulso e conduzido para o nodo A-V e para as fibras de Purkinje, 
causando, assim, a descarga de suas membranas excitaveis. Entretanto, o nodo sinusal pode de novo 
atingir seu limiar antes que o nodo A-V ou as fibras de Purkinje atinjam seus proprios limiares de 
autoexcitacao. Portanto, o novo estimulo sinusal descarrega o nodo A-V e as fibras de Purkinje antes 
que suas autoexcitacoes ocorram. 

Assim, o nodo sinusal controla o batimento cardiaco porque sua frequencia de descargas ritmicas e 
mais alta que a de qualquer outra porcao do coracao. Portanto, o nodo sinusal e quase sempre o 
marca-passo do coracao normal. 

Marca-passos Anormais — Marca-passo “Ectopico”. Ocasionalmente, alguma outra parte 
do coracao desenvolve frequencia de descargas ritmicas mais rapidas que a do nodo sinusal. Por 
exemplo, as vezes esse desenvolvimento acontece no nodo A-V ou nas fibras de Purkinje quando um 
deles fica anormal. Nesses casos, o marca-passo passa a ser o nodo A-V ou as fibras de Purkinje 
excitadas. Sob certas condicoes mais raras, um local no musculo atrial ou ventricular desenvolve 
excitabilidade excessiva e passa a ser o marca-passo. 

Um marca-passo em qualquer lugar que nao o nodo sinusal e referido como marca-passo 
“ectopico O marca-passo ectopico produz sequencias anormais da contracao das diferentes partes 
do coracao e pode comprometer, de modo significativo, o bombeamento. 

Outra causa de troca do marca-passo e o bloqueio da conducao do impulso cardiaco do nodo 
sinusal para as demais porcoes do coracao. O novo marca-passo, entao, mais frequentemente se situa 
no nodo A-V ou nas porcoes penetrantes do feixe A-V a caminho dos ventriculos. 

Quando ocorre bloqueio A-V — ou seja, quando o impulso cardiaco falha em passar dos atrios 
para os ventriculos pelo sistema nodal e pelo feixe A-V —, os atrios continuam a se contrair com a 
frequencia normal do nodo sinoatrial, enquanto novo marca-passo geralmente se desenvolve no 
sistema ventricular de Purkinje, conduzindo o musculo ventricular a novas frequences, entre 15 e 40 
batimentos por minuto. Apos bloqueio A-V repentino, o sistema de Purkinje nao inicia imediatamente 
a emissao de impulsos, mas apenas apos o intervalo de 5 a 20 segundos, pois antes do bloqueio as 
fibras de Purkinje estavam “sobrepujadas” ( overdriven ) pelos rapidos impulsos sinusais e se 
encontravam consequentemente em estado de supressao. Durante esses 5 a 20 segundos, os 
ventriculos nao bombeiam sangue, e a pessoa desmaia apos 4 a 5 segundos, em virtude da falta de 
fluxo sanguineo para o cerebro. Essa retomada tardia dos batimentos cardiacos e chamada de 



sindrome de Stokes-Adams. Se esse periodo de atraso se prolongar muito, pode ocasionar a morte. 


O PAPEL DAS FIBRAS DE PURKINJE NA SINCRONIA DA CONTRAQAO 
DO MUSCULO VENTRICULAR 

A rapida conducao do sistema de Purkinje permite normalmente que o impulso cardiaco chegue a 
quase todas as porgoes do coragao dentro de pequeno intervalo de tempo, excitando a primeira fibra 
muscular ventricular apenas 0,03 a 0,06 segundo antes de excitar o ultimo cardiomiocito ventricular. 
Essa coincidencia temporal faz com que todas as porgoes musculares dos dois ventriculos iniciem 
sua contragao praticamente ao mesmo tempo e, em seguida, se mantenham contraidos por mais 0,3 
segundo. 

O bombeamento eficaz de ambos os ventriculos depende dessa contragao sincronica. Se o impulso 
cardiaco tiver de ser conduzido lentamente pelos ventriculos, boa parte da massa muscular ira se 
contrair antes da massa restante; nesse caso, o efeito global do bombeamento ficara bastante 
prejudicado. Na realidade, em alguns casos de debilidade cardiaca, muitos dos quais serao 
discutidos nos Capitulos 12 e 13, ocorre transmissao lenta, e a eficacia do bombeamento pode ficar 
reduzida por ate 20% a 30%. 

OS NERVOS SIMPATICOS E PARASSIMPATICOS CONTROLAM A 
RITMICIDADE CARDIACA E A CONDUQAO DE IMPULSOS PELOS 
NERVOS CARDIACOS 

O cora^ao recebe inervacao pelos nervos simpaticos e pelos parassimpaticos, como mostrado 
na Figura 9-13 do Capitulo 9. Os nervos parassimpaticos (vagos) distribuem-se majoritariamente 
para os nodos S-A e A-Y pouco menos para a musculatura atrial e muito pouco para o musculo 
ventricular. Os nervos simpaticos, por outro lado, distribuem-se por todas as porcoes do cora^ao 
com forte representagao no musculo ventricular, bem como em outras areas. 

A Estimulagao Parassimpatica (Vagal) Desacelera o Ritmo e a Condugao Cardiaca. A 

estimulacao da inervacao parassimpatica do coragao (nervos vagos) provoca liberagao do hormonio 
acetilcolina pelas terminacoes vagais. Esse hormonio tern dois efeitos principais sobre o coragao. 
Primeiro, ele diminui o ritmo do nodo sinusal e, segundo, ele reduz a excitabilidade das fibras 
juncionais A-V entre a musculatura atrial e o nodo A-Y lentificando, assim, a transmissao do impulso 
cardiaco para os ventriculos. 

A estimulacao vagal, leve a moderada, reduz a frequencia cardiaca frequentemente ate cerca da 
metade do valor normal. Alem disso, a estimulacao intensa dos vagos pode interromper por complete 
a excitacao ritmica do nodo sinusal ou pode bloquear a transmissao do impulso cardiaco dos atrios 


para os ventriculos pelo nodo A-V Em ambos os casos, os sinais excitatorios nao sao conduzidos 
para os ventriculos. O batimento ventricular pode ser interrompido por 5 a 20 segundos, mas entao 
algumponto das fibras de Purkinje, mais comumente na porgao septal interventricular do feixe A-Y 
desenvolve ritmo proprio, causando contragao ventricular na frequencia de 15 a 40 batimentos por 
minuto. Esse fenomeno e denominado escape ventricular. 

Mecanismo dos Efeitos Vagais. A liberagao de acetilcolina pelas terminagoes vagais aumenta 
muito a permeabilidade da membrana aos ions potassio, permitindo o rapido vazamento desse ion 
para fora das fibras condutoras. Esse processo provoca aumento da negatividade no interior das 
celulas, efeito esse conhecido como hiperpolarizagao, que torna esses tecidos excitaveis muito 
menos excitaveis, como explicado no Capitulo 5. 

No nodo sinusal, o estado de hiperpolarizagao torna o potencial “de repouso” da membrana das 
fibras sinusais consideravelmente mais negativo que o usual, isto e, de -65 a -75 milivolts, em lugar 
dos -55 a -60 milivolts normais. Portanto, a subida inicial do potencial de membrana sinusal, 
decorrente do influxo de sodio e calcio, exige muito mais tempo para atingir o potencial limiar para a 
excitagao. Esse requisito reduz em muito a frequencia da ritmicidade dessas fibras sinusais. Se o 
estimulo vagal for suficientemente intenso, e possivel interromper por complete a autoexcitagao 
desse nodo. 

No nodo A-Y o estado de hiperpolarizagao provocado pela estimulagao vagal faz com que fique 
mais dificil para as pequenas fibras atriais que chegam ao nodo gerarem eletricidade suficiente para 
excitar as fibras nodais. Portanto, o fator de seguranga para a transmissao do impulso cardiaco pelas 
fibras transicionais para as fibras do nodo A-V diminui. Aredugao moderada simplesmente retarda a 
condugao do estimulo, mas a redugao mais intensa bloqueia completamente esse processo. 

A Estimulagao Simpatica Aumenta o Ritmo Cardiaco e a Condugao. A estimulagao 
simpatica causa essencialmente efeitos opostos aos observados no coragao pela estimulagao 
parassimpatica, como se segue. Primeiro, aumentando a frequencia de descargas do nodo sinusal. 
Segundo, aumentando a velocidade da condugao, bem como a excitabilidade em todas as porgoes do 
coragao. Terceiro, aumentando muito a forga de contragao de toda a musculatura cardiaca, tanto atrial 
quanto ventricular, como discutido no Capitulo 9. 

Em resumo, o estimulo simpatico aumenta a atividade global do coragao. A estimulagao maxima 
pode praticamente triplicar a frequencia cardiaca e duplicar a forga de contragao. 

Mecanismo do Efeito Simpatico. A estimulagao simpatica leva a liberagao do hormonio 
norepinefrina pelas terminagoes nervosas. A norepinefrina, por sua vez, estimula os receptores 
adrenergicos beta 1 mediadores do efeito sobre a frequencia cardiaca. O mecanismo preciso pelo 


qual a estimulagao adrenergica beta 1 atua sobre as fibras musculares do coragao ainda nao esta 
totalmente esclarecido, mas acredita-se que aumente a permeabilidade das fibras aos ions sodio e 
calcio. No nodo sinusal, o aumento da permeabilidade sodio-calcio torna o potencial de repouso 
mais positivo, provocando tambem aumento da inclinagao da elevagao do potencial de membrana 
durante a diastole em diregao ao nivel limiar de autoexcitagao, acelerando esse processo e, portanto, 
aumentando a frequencia cardiaca. 

No nodo A-V e nos feixes A-Y o aumento da permeabilidade ao sodio-calcio torna mais facil para 
o potencial de agao excitar as porgoes sucessivas do sistema condutor, reduzindo o tempo de 
condugao entre os atrios e os ventriculos. 

O aumento da permeabilidade aos ions calcio e no minimo parcialmente responsavel pelo aumento 
da forga de contragao do miocardio, sob a influencia de estimulo simpatico, ja que o calcio 
desempenha potente papel na excitagao e nos processos contrateis das miofibrilas. 
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CAPITULO 11 



O Eletrocardiograma Normal 


Quando o impulso cardiaco passa atraves do coragao, uma corrente eletrica tambem se propaga do 
coragao para os tecidos adjacentes que o circundam. Pequena parte da corrente se propaga ate a 
superficie do corpo. Se eletrodios forem colocados sobre a pele, em lados opostos do cora^ao, sera 
possivel registrar os potenciais eletricos gerados por essa corrente: esse registro e conhecido como 
eletrocardiograma (ECG). A Figura 11-1 mostra o registro de dois batimentos cardiacos de umECG 
normal. 
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CARACTERISTICAS DO ELETROCARDIOGRAMA NORMAL 


O ECG normal (Fig. 11-1) e composto por onda P, complexo QRS e onda T. O complexo QRS 
apresenta, com frequencia, mas nem sempre, tres ondas distintas: a onda Q, a onda Rea onda S. 

A onda P e produzida pelos potenciais eletricos gerados quando os atrios se despolarizam, antes de 
a contragao atrial comegar. O complexo QRS e produzido pelos potenciais gerados quando os 
ventriculos se despolarizam antes de sua contragao, isto e, enquanto a onda de despolarizagao se 
propaga pelos ventriculos. Portanto, tanto a onda P como os componentes do complexo QRS sao 
ondas de despolarizagao. 

A onda T e produzida pelos potenciais gerados, enquanto os ventriculos se restabelecem do estado 
de despolarizagao. Esse processo no musculo ventricular normalmente ocorre 0,25 a 0,35 segundo 
apos a sua despolarizagao, e a onda T e conhecida como onda de repolarizagao. 

Assim, o ECG e formado por ondas de despolarizagao e por ondas de repolarizagao. Os principios 
da despolarizagao e da repolarizagao foram discutidos no Capitulo 5. A distingao entre as ondas de 
despolarizagao e as ondas de repolarizagao e tao importante na eletrocardiografia que 
esclarecimento adicional se faz necessario. 


Ondas de Despolarizagao versus Ondas de Repolarizagao 

A Figura 11-2 mostra uma fibra muscular unica do coragao em quatro fases diferentes do processo de 
despolarizagao e de repolarizagao. Nessa figura, a cor vermelha indica a despolarizagao. Durante a 
despolarizagao, o potencial negativo normal presente no interior da fibra se inverte, ficando 
levemente positivo no interior e negativo no exterior. 

Na Figura 11-2A, a despolarizagao representada pelas cargas positivas vermelhas, no interior, e 
pelas cargas negativas vermelhas, no exterior da fibra, esta se deslocando da esquerda para a direita. 
A primeira metade da fibra ja se despolarizou, enquanto a metade restante ainda esta polarizada. 
Entretanto, o eletrodio esquerdo, situado no exterior da fibra, esta em area negativa, e o eletrodio 
direito esta em area positiva, o que faz com que o aparelho registre valor positivo. A direita da fibra 
muscular, evidencia-se o registro das variagoes que ocorrem no potencial entre os dois eletrodios 
como mostra o aparelho registrador de alta velocidade. Na Figura 11-2A, observe que, quando a des¬ 
polarizagao alcanga a metade do comprimento da fibra, o registro sobe ate o valor positivo maximo. 

Na Figura 11-2B, a despolarizagao ja se estendeu por toda a fibra muscular, e o registro a direita 
retornou a linha de base zero, porque ambos os eletrodios estao agora em areas igualmente negativas. 
A onda completa e uma onda de despolarizagao, pois resulta da propagagao da despolarizagao ao 
longo da membrana da fibra muscular. 

A Figura 11-2C mostra metade do trecho da mesma fibra muscular ja repolarizada. A positividade 
esta retornando para o lado externo da fibra. Nesse momento, o eletrodio esquerdo esta em area 



positiva, e o eletrodio direito em area negativa. Essa polaridade agora e oposta a polaridade 
mostrada na Figura 11-2A. Como consequencia, o registro mostrado a direita fica negativo. 

Na Figura 11-2D, a fibra muscular se repolarizou completamente, e ambos os eletrodios estao agora 
em areas positivas, de modo que nao existe diferenga de potencial entre eles para ser registrada. 
Assim, no registro a direita, o potencial retorna novamente ao zero. Essa onda negativa completa e 
uma onda de repolariza^ao, porque resulta da propagagao da repolariza^ao ao longo da membrana da 
fibra muscular. 
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Figura 11-2. Registro da onda de despolarizagao {Ae B) e da onda de repolarizagao (C e D) de fibra muscular do coragao. 


Relagao entre o Potencial de Agao Monofasico do Musculo Ventricular e as Ondas 

QRS e T do Eletrocardiograma Padrao. O potencial de agao monofasico do musculo 
ventricular, discutido no Capitulo 10, dura normalmente de 0,25 a 0,35 segundo. A parte superior 
da Figura 11-3 mostra um potencial de agao monofasico registrado por um microeletrodio inserido 
no interior de uma fibra muscular unica ventricular. A deflexao inicial, ascendente e ingreme desse 











































potencial de agao e produzida pela despolarizagao, e o retorno do potencial a linha de base e 
causado pela repolarizagao. 

A parte inferior da Figura 11-3 mostra o registro do ECG simultaneo desse mesmo ventriculo. 
Observa-se que as ondas QRS surgem no inicio do potencial de agao monofasico, aparecendo a onda 
T no final. Observe, sobretudo, que nenhum potencial e registrado no ECG quando o musculo 
ventricular esta completamente polarizado ou completamente despolarizado. Somente quando o 
musculo esta em parte polarizado e em parte despolarizado e que a corrente flui de uma parte dos 
ventriculos para outra e, consequentemente, flui tambem ate a superficie do corpo, permitindo o 
registro ECG. 



Figura 11-3. Acima, Potencial de agao monofasico de fibra do musculo ventricular durante a fungao cardiaca normal, 
mostrando a despolarizagao rapida, seguida pela repolarizagao lenta, durante a fase de plato, e pela repolarizagao rapida, 
ja proximo do final do processo. Abaixo, Registro eletrocardiografico feito simultaneamente. 

Relagao entre a Contragao Atrial e a Ventricular e as Ondas do 
EI et roca rd i og ra ma 

Antes que a contragao do musculo possa ocorrer, e preciso que a despolarizagao se propague pelo 
musculo para iniciar os processos quimicos da contragao. \bltando a Figura 11-1: a onda P ocorre no 
inicio da contragao dos atrios, e o complexo QRS de ondas ocorre no inicio da contragao dos 
ventriculos. Os ventriculos permanecem contraidos ate que a repolarizagao tenha ocorrido, ou seja, 
ate o final da onda T. 

Os atrios se repolarizam cerca de 0,15 a 0,20 segundo, apos o termino da onda P, coincidindo 
aproximadamente com o momento em que o complexo QRS esta sendo registrado no ECG. Como 
consequencia, a onda de repolarizagao atrial conhecida como onda T atrial e em geral encoberta 
pelo complexo QRS que e muito maior. Por essa razao, raramente se observa uma onda T atrial no 













ECG. 

A onda de repolarizagao ventricular e a onda T do ECG normal. Normalmente, a repolarizagao do 
musculo ventricular comega em algumas fibras, cerca de 0,20 segundo apos o inicio da onda de 
despolarizagao (o complexo QRS), mas em muitas outras fibras demora ate 0,35 segundo. Assim, o 
processo de repolarizagao ventricular se estende por periodo longo, cerca de 0,15 segundo. Por isso, 
a onda T do ECG normal e uma onda de longa duragao, mas sua voltagem e consideravelmente menor 
que a voltagem do complexo QRS, em parte por causa de sua duragao prolongada. 

Calibragao da Voltagem e do Tempo do Eletrocardiograma 

Todos os registros ECG sao feitos com linhas de calibragao apropriadas no papel de registro. Essas 
linhas de calibragao ja podem estar tragadas no papel, como ocorre quando se utilizam aparelhos 
com pena inscritora, ou sao registradas no papel ao mesmo tempo em que o ECG e registrado, como 
ocorre nos eletrocardiografos de tipo fotografico. 

Como mostrado na Figura 11-1, as linhas de calibragao horizontais do ECG padrao estao dispostas 
de tal modo que cada 10 linhas horizontais correspondem a 1 milivolt, as linhas horizontais acima da 
linha de base indicam valores positivos, e as que estao abaixo da linha de base indicam valores 
negativos. 

As linhas verticais do ECG sao as linhas de calibragao do tempo. Um ECG tipico tern velocidade 
de impressao de 25 milimetros por segundo, embora as vezes sejam usadas velocidades maiores. 
Portanto, cada 25 milimetros na diregao horizontal correspondem a 1 segundo, e cada segmento de 5 
milimetros indicado por linhas verticais escuras representa 0,20 segundo. Os intervalos de 0,20 
segundo estao, por sua vez, divididos em cinco intervalos menores por linhas finas, e cada um desses 
intervalos menores corresponde a 0,04 segundo. 

Voltagens Normais do Eletrocardiograma. As voltagens das ondas registradas no ECG normal 
dependem da maneira pela qual os eletrodios sao postos em contato com a superficie do corpo e de 
quao proximos eles estao do coragao. Quando um eletrodio e colocado diretamente sobre os 
ventriculos e um segundo eletrodio e disposto em outro lugar do corpo, distante do coragao, a 
voltagem do complexo QRS pode atingir 3 a 4 milivolts. Inclusive essa voltagem e pequena quando 
comparada com o potencial de agao monofasico de 110 milivolts registrado diretamente na 
membrana da fibra muscular cardiaca. Assim que ECGs sao registrados por eletrodios colocados nos 
dois bragos ou em um brago e uma perna, a voltagem do complexo QRS e geralmente de 1,0 a 1,5 
milivolt desde o pico da onda R ate o ponto mais baixo da onda S. Ja a voltagem da onda P 
permanece entre 0,1 e 0,3 milivolt, e a da onda T fica entre 0,2 e 0,3 milivolt. 

Intervalo P-Q ou P-R. O tempo decorrido entre o inicio da onda P e o inicio do complexo QRS 


corresponde ao intervalo entre o comedo da estimulagao eletrica dos atrios e o comedo da 
estimulacao dos ventriculos. Esse periodo e denominado intervalo P-Q. O intervalo P-Q normal e de 
cerca de 0,16 segundo. (Com frequencia, esse intervalo e chamado intervalo P-R, porque e comum a 
onda Q estar ausente.) 

Intervalo Q-T. A contragao do ventriculo dura aproximadamente do inicio da onda Q (ou da onda 
R, quando a onda Q esta ausente) ate o final da onda T. Esse periodo e denominado intervalo Q-T e 
tern normalmente cerca de 0,35 segundo. 

Determinagao da Frequencia dos Batimentos Cardiacos por meio do 
Eletrocardiograma. A frequencia dos batimentos cardiacos pode ser determinada com facilidade 
no ECG, visto que a frequencia cardiaca corresponde ao inverso do intervalo de tempo entre dois 
batimentos cardiacos sucessivos. Se, de acordo com as linhas de calibragao do tempo, o intervalo 
entre dois batimentos for de 1 segundo, a frequencia cardiaca sera de 60 batimentos por minuto. O 
intervalo de tempo normal entre dois complexos QRS sucessivos de adulto e de cerca de 0,83 
segundo, o que corresponde a uma frequencia cardiaca de 60/0,83 vezes por minuto, ou 72 
batimentos/min. 

O FLUXO DA CORRENTE AO REDOR DO CORAQAO DURANTE O CICLO 
CARDIACO 


Registro de Potenciais Eletricos de uma Massa de Musculo Cardiaco 
Sincicial Parcialmente Despolarizada 

A Figura 11-4 mostra uma massa sincicial de musculo cardiaco que recebeu um estimulo na regiao 
central. Antes da estimulacao, a parte externa das celulas musculares estava positiva, e a parte 
interna, negativa. Pelas razoes apresentadas no Capitulo 5, durante a discussao sobre os potenciais 
de membrana, assim que uma area do sincicio cardiaco fica despolarizada, cargas negativas escapam 
para o lado externo das fibras musculares despolarizadas, tornando essa parte da superficie 
eletronegativa, conforme representado pelos sinais negativos da Figura 11-4. O restante da superficie 
do coracao ainda polarizado e representado pelos sinais positivos. Por isso, quando o terminal 
negativo de um medidor e conectado a area de despolarizacao e o terminal positivo e conectado a 
uma das areas ainda polarizadas, como mostrado a direita na figura, o registro e positivo. 

A Figura 11-4 tambem evidencia as leituras de dois outros medidores com terminais em posicoes 
diferentes da anterior. Essas localizacoes de eletrodios e leituras correspondentes devem ser 
estudados cuidadosamente, e o leitor precisa ser capaz de explicar as causas das leituras de cada 
medidor. Pelo fato de a despolarizacao se propagar em todas as direcoes pelo coracao, as diferen^as 



de potencial mostradas na figura so persistem por poucos milesimos de segundo, e as medigoes da 
voltagemreal so podemser realizadas comaparelho para registros de alta velocidade. 



Figura 11-4. Desenvolvimento de potenciais instantaneos na superficie de uma massa de musculo cardiaco despolarizada 
na regiao central. 


O Fluxo das Correntes Eletricas no Torax ao Redor do Coragao 

A Figura 11-5 mostra o musculo ventricular dentro do torax. Mesmo os pulmoes, que estao, em sua 
maior parte, cheios de ar, conduzem eletricidade em grau surpreendente, e os liquidos presentes nos 
outros tecidos que circundamo coragao conduzem eletricidade ainda com maior facilidade. Portanto, 
o coragao esta de fato suspenso em meio condutor. Quando parte dos ventriculos se despolariza e, 
como consequencia, fica eletronegativa em relagao ao restante, a corrente eletrica flui da area 
despolarizada para a area polarizada por meio de grandes curvas, como pode ser observado na 
figura. 

Vale lembrar aqui o que foi discutido sobre o sistema de Purkinje no Capitulo 10. O impulso 
cardiaco chega primeiro ao septo ventricular e, logo em seguida, propaga-se para as superficies 
internas da parte restante dos ventriculos, como mostram as areas vermelhas e os sinais negativos 
da Figura 11-5. Esse processo faz com que a parte interna dos ventriculos fique eletronegativa; e as 
paredes externas dos ventriculos, eletropositivas, com a corrente eletrica fluindo pelos liquidos que 
banham os ventriculos, seguindo percursos elipticos como mostrados pelas setas curvas da figura. Se 
for calculada algebricamente a media de todas as linhas do fluxo da corrente (as linhas elipticas), 
sera constatado que o fluxo medio da corrente e negativo em diregao a base do coragao e positivo 
em diregao ao apice. 

Durante a maior parte do restante do processo de dcspolarizacao, a corrente tambem continua a 
fluir nessa mesma diregao, enquanto a despolarizagao se propaga da superficie do endocardio para o 












exterior do orgao pela massa do musculo ventricular. Em seguida, pouco antes de a despolarizagao 
completar seu curso pelos ventriculos, a diregao media do fluxo da corrente se inverte durante cerca 
de 0,01 segundo, fluindo do apice ventricular em dire^ao a base, pois as paredes externas dos 
ventriculos, situadas junto a base do coragao, sao a ultima parte desse orgao a ser despolarizada. 

Assim, nos ventriculos normals, a corrente flui das areas negativas para as areas positivas, 
principalmente da base do cora^ao para o apice, durante quase todo o ciclo de despolarizagao, 
exceto bem proximo do final do processo. E, se um aparelho medidor for conectado a eletrodios 
posicionados na superficie do corpo, como mostrado na Figura 11-5, o eletrodio que estiver mais 
proximo da base ficara negativo, ao passo que o eletrodio que estiver mais proximo do apice ficara 
positivo, e o aparelho medidor mostrara registro positivo no ECG. 



Figura 11-5. Fluxo da corrente no torax ao redor dos ventriculos parcialmente despolarizados. A e B sao eletrodios. 


DERIVAQOES ELETROCARDIOGRAFICAS 






As Tres Derivagdes Bipolares dos Membros 

A Figura 11-6 mostra as conexoes eletricas entre os membros do paciente e o ECG, para obtengao 
dos registros eletrocardiograficos das chamadas derivagoes bipolares padrao (ou standard) dos 
membros. O termo “bipolar” quer dizer que o eletrocardiograma e registrado por dois eletrodios 
posicionados em lados diferentes do coragao — nesse caso, nos membros. Assim, uma “derivagao” 
nao e um so fio conectado ao corpo, mas a combinagao de dois fios e seus eletrodios para formar um 
circuito completo entre o corpo e o eletrocardiografo. Em cada exemplo, o eletrocardiografo esta 
representado por aparelho eletrico de medida, embora o verdadeiro eletrocardiografo seja um 
sistema informatico de alta velocidade, associado a mostradores eletronicos. 
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Figura 11-6. Disposigao convencional dos eletrodios para o registro das derivagoes eletrocardiograficas padrao. O triangulo 
de Einthoven esta sobreposto ao torax. 

Derivagao I. No registro da derivagao I dos membros, o terminal negativo do eletrocardiografo e 
conectado ao bra^o direito, e o terminal positivo, ao brago esquerdo. Portanto, quando a area pela 
qual o brago direito se une ao torax esta eletronegativa, em relagao a area pela qual o brago esquerdo 
se une ao torax, o eletrocardiografo registra valor positivo, isto e, valor situado acima da linha de 
voltagem zero do ECG. Quando ocorre o oposto, o eletrocardiografo registra valor situado abaixo da 
linha. 






Derivagao II. Para registrar a derivagao II dos membros, o terminal negativo do eletrocardiografo e 
conectado ao brago direito, e o terminal positivo, a perna esquerda. Portanto, quando o brago direito 
esta negativo emrelagao a perna esquerda, o eletrocardiografo exibe registro positivo. 

Derivagao III. Para registrar a derivagao III dos membros, o terminal negativo do eletrocardiografo 
e conectado ao brago esquerdo, e o terminal positivo, a perna esquerda. Essa configuragao significa 
que o eletrocardiografo apresentara registro positivo quando o brago esquerdo estiver negativo em 
relagao a perna esquerda. 


Triangulo de Einthoven. NaFigura 11-6, umtriangulo, denominado triangulo de Einthoven, esta 
tragado ao redor da area do coragao. Essa figura geometrica mostra que os dois bragos e a perna 
esquerda formamos apices de umtriangulo que circunda o coragao. Os dois apices da parte superior 
do triangulo representam os pontos pelos quais os dois bravos se conectam eletricamente aos 
liquidos situados ao redor do coragao, e o apice inferior e o ponto pelo qual a perna esquerda se 
conecta a esses liquidos. 

Lei de Einthoven. A lei de Einthoven afirma que se os ECGs forem registrados simultaneamente 
nas tres derivagoes dos membros, a soma dos potenciais registrados nas derivagoes I e III e igual ao 
potencial da derivagao II. 

Potencial da derivagao I + Potencial da derivagao III = Potencial da derivagao II 

Por outras palavras, se os potenciais eletricos de duas das tres derivagoes eletrocardiograficas 
bipolares dos membros forem conhecidos em um dado momento, o potencial eletrico da terceira 
derivagao podera ser determinado pela simples soma dos dois primeiros. Note, entretanto, que os 
sinais positivo e negativo das diferentes derivagoes precisam ser levados em consideragao quando a 
soma for realizada. 

Por exemplo, suponha-se que, momentaneamente, como mostrado na Figura 11-6, o brago direito 
apresente -0,2 milivolt (negativo) em relagao ao potencial medio do corpo, o brago esquerdo 
apresente + 0,3 milivolt (positivo) e a perna esquerda apresente + 1,0 milivolt (positivo). Ao 
observarmos os medidores da figura, veremos que a derivagao I registra potencial positivo de + 0,5 
milivolt, porque essa e a diferenga entre -0,2 milivolt do brago direito e + 0,3 milivolt do brago 
esquerdo. De modo semelhante, a derivagao III registra potencial positivo de + 0,7 milivolt, e a 
derivagao II registra potencial positivo de + 1,2 milivolt, porque essas sao as diferengas instantaneas 
de potencial entre os respectivos pares de membros. 

Agora, note que a soma das voltagens das derivagoes I e III e igual a voltagem da derivagao II, ou 
seja, 0,5 mais 0,7 sao iguais a 1,2. Matematicamente, esse principio, denominado lei de Einthoven, e 
valido emdado momento enquanto os tres ECG bipolares “padrao” estao sendo registrados. 


Eletrocardiogramas Normals, Registrados pelas Tres Derivagoes Bipolares Padrao 
dos Membros. A Figura ll-7mostra os registros dos ECG nas derivagoes I, II e HI. E obvio que os 
ECG, obtidos por essas tres derivagoes, sao semelhantes entre si, porque todos eles registram ondas 
P e T positivas, e a parte principal do complexo QRS tambem e positiva. 

Quando se analisam os tres ECG, e possivel mostrar, por meio de medidas cuidadosas e da 
observagao adequada das polaridades, que, em dado momenta, a soma dos potenciais nas derivagoes 
I e III e igual ao potencial na derivagao II, demonstrando assim a validade da lei de Einthoven. 

Pelo fata de os registros obtidos pelas derivagoes bipolares dos membros serem semelhantes entre 
si, nao importa muito qual derivagao esta sendo registrada quando se quer diagnosticar diferentes 
arritmias cardiacas, pois o diagnostico das arritmias depende principalmente das relagoes temporais 
entre as diferentes ondas do ciclo cardiaco. Entretanto, quando se busca diagnosticar lesao no 
musculo atrial ou ventricular ou no sistema de condugao de Purkinje, e muito importante saber quais 
derivagoes estao sendo registradas, pois as anormalidades da contragao do musculo cardiaco ou da 
condugao do impulso cardiaco alteram muito os padroes de algumas derivagoes, porem podem nao 
afetar outras. A interpretagao ECG desses dois tipos de disturbios — miopatias cardiacas e arritmias 
cardiacas — e discutida separadamente nos Capitulos 12 e 13. 
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Figura 11-7. Eletrocardiogramas normals, registrados das tres derivagfies eletrocardiograficas padrao. 


As Derivagoes Toracicas (Derivagoes Precordiais) 



Com frequencia, os ECGs sao registrados pela colocagao de eletrodio na superficie anterior do 
torax, diretamente sobre o coragao, em um dos pontos mostrados na Figura 11-8. Esse eletrodio e 
conectado ao terminal positivo do eletrocardiografo, e o eletrodio negativo, denominado eletrodio 
indiferente, e conectado, simultaneamente, ao brago direito, ao braco esquerdo e a perna esquerda, 
por meio de resistencias eletricas iguais, como mostrado na mesma figura. Emgeral, faz-se o registro 
de seis deriva^oes toracicas padrao, uma por vez, na parede anterior do torax, colocando-se o 
eletrodio toracico de forma sequencial nos seis pontos mostrados no diagrama. Os diferentes 
registros sao conhecidos como derivagoes V,, V 2 , V 3 , V 4 , V 5 e V 6 . 

A Figura 11-9 mostra ECG de coragao saudavel, registrados por essas seis derivagoes toracicas 
padrao. Pelo fato de as superficies do cora^ao estarem proximas da parede do torax, cada deriva^ao 
toracica registra principalmente o potencial eletrico da musculatura cardiaca situada imediatamente 
abaixo do eletrodio. Por essa razao, anormalidades relativamente pequenas dos ventriculos, em 
especial na parede ventricular anterior, podem provocar alteragoes acentuadas nos ECG registrados 
pelas derivagoes toracicas individuais. 

Nas derivagoes Vj e V 2 , os registros do complexo QRS do coragao normal sao na maioria das 
vezes negativos, porque, como mostrado na Figura 11-8, o eletrodio toracico dessas deriva^oes esta 
mais proximo da base cardiaca que do apice, e a base do coragao permanece eletronegativa durante a 
maior parte do processo de despolarizagao ventricular. De modo oposto, nas derivagoes V 4 , V 5 e V 6 , 
os complexos QRS sao em sua maior parte positivos, porque o eletrodio toracico dessas derivagoes 
esta mais proximo do apice do coragao que permanece eletropositivo durante a maior parte da 
despolarizagao. 



Figura 11-8. Conexoes do corpo com o eletrocardiografo para o registro das derivagoes toracicas. BD, brago direito; BE, 
brago esquerdo. 



As Derivagoes Unipolares Aumentadas dos Membros 



Outro sistema de derivagoes muito utilizado consiste na derivagao unipolar aumentada dos 
membros. Nesse tipo de registro, dois dos membros sao conectados ao terminal negativo do 
eletrocardiografo por meio de resistencias eletricas, e o terceiro membro e conectado ao terminal 
positivo. Quando o terminal positivo esta no brago direito, a derivagao e denominada aVR; quando 
esta no brago esquerdo, aVL; e quando esta na perna esquerda, aVF. 

AFigura 11-10 mostra registros normais das derivagoes unipolares aumentadas dos membros. Eles 
sao semelhantes aos registros das derivagoes padrao dos membros, com excegao do registro da 
derivagao aVR, que e invertido. (Por que ocorre essa inversao? Estude as conexoes das polaridades 
como eletrocardiografo para responder a esta questao.) 

mM 
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Figura 11-10. Eletrocardiogramas normais registrados pelas tres derivagoes unipolares aumentadas dos membros. 

Metodos para o Registro de Eletrocardiogramas 

As vezes, as correntes eletricas geradas pelo musculo cardfaco durante cada batimento do coragao alteram os 
potenciais e as polaridades eletricos nos respectivos lados do coragao, em menos de 0,01 segundo. Por essa 
razao, e essencial que qualquer aparelho para registro de ECG seja capaz de responder rapidamente a essas 
variagoes dos potenciais. Os eletrocardiografos clinicos modernos utilizam sistemas informaticos e mostradores 
eletronicos. 

Eletrocardiograma Ambulatorial 

Os ECGs padrao fornecem uma avaliagao dos eventos cardiacos eletricos, no decurso de urn curto periodo de 
tempo, em geral com o paciente em repouso. Em condigoes associadas a anormalidades raras, mas importantes 
nos ritmos cardiacos, pode ser util analisar o ECG por urn periodo prolongado, permitindo a avaliagao das 
variagoes nos fenomenos eletricos cardiacos que sao transitorias e que foram omitidos no ECG padrao. A 
extensao do ECG para facilitar a avaliagao de eventos eletricos cardiacos com o paciente deambulante durante as 
atividades diarias cotidianas e chamado eletrocardiograma ambulatorial. 

O monitoramento do ECG ambulatorial e muitas vezes usado quando urn paciente apresenta sintomas, que se 
suspeitam serem causados por arritmia transitoria ou outras anormalidades cardiacas transitorias. Entre esses 
sintomas sao incluidos dor cardiaca, sincope ou quase sincope, tonturas e batimentos cardiacos irregulares. A 
informagao crucial necessaria para diagnosticar arritmias transitorias graves ou outras doengas cardiacas 
semelhantes e o registro de urn ECG durante o tempo exato em que ocorre o sintoma. Uma vez que a 
variabilidade de urn dia para o outro na frequencia de arritmias e importante, a detecgao precisa muitas vezes de 
urn monitoramento ECG durante todo o dia. 

Existem duas categorias de equipamento de registro de ECG ambulatorial: (1) continuos, normalmente 






utilizados por 24 a 48 horas para investigar a relagao dos sintomas e episodios do ECG que provavelmente 
tenham lugar durante esse perfodo de tempo e; (2) intermitentes, utilizados durante periodos mais longos 
(semanas ou meses) para fornecer registros breves e intermitentes, a fim de detectar eventos que ocorrem com 
pouca frequencia. Em alguns casos, urn pequeno dispositivo do tamanho de urn pacote de chicletes chamado 
gravador implantavel de alga, e colocado logo abaixo da pele no torax para monitorar a atividade eletrica do 
coragao de forma intermitente ate 2 a 3 anos. O dispositivo pode ser programado para iniciar a gravagao quando o 
ritmo cardfaco desce abaixo, ou se eleva acima, de urn nivel predeterminado ou pode ser ativado manualmente 
pelo paciente quando se percebe urn sintoma como tonturas, por exemplo. As melhorias na tecnologia digital de 
estado solido e nos equipamentos de registro com os microprocessadores, permite, atualmente, a transmissao 
continua ou intermitente de dados digitais de ECG por meio de linhas telefonicas, e sofisticados sistemas de 
software proporcionam uma analise computadorizada on-line dos dados enquanto sao adquiridos. 


Bibliografia 

Veja as references do Capitulo 13. 



CAPITULO 12 



Interpreta^ao Eletrocardiografica das 
Anormalidades do Musculo Cardiaco e do 
Fluxo Sanguineo Coronariano: Analise 

Vetorial 


Pela discussao do Capitulo 10 sobre a transmissao do impulso pelo coragao, e obvio que qualquer 
variagao desse padrao de transmissao pode causar potenciais eletricos anormais em volta do coragao 
e, consequentemente, alterar os formatos das ondas no eletrocardiograma (ECG). Por essa razao, 
muitas anormalidades serias do musculo cardiaco podem ser diagnosticadas pela analise dos 
contornos das ondas, nas diferentes derivagoes eletrocardiograficas. 

PRINCIPIOS DA ANALISE VETORIAL DOS ELETROCARDIOGRAMAS 


Uso de Vetores para Representar Potenciais Eletricos 

Para compreender como as anormalidades cardiacas afetam os contornos do ECG, deve-se 
inicialmente estar familiarizado com os conceitos de vetores e de analise vetorial, aplicados aos 
potenciais eletricos dentro e em volta do coragao. 

No Capitulo 11, foi apontado que as correntes cardiacas seguem em diregao particular pelo 
coragao, em dado momento, durante o ciclo cardiaco. Um vetor e uma seta que aponta na dire^ao do 




potencial eletrico, gerado pelo fluxo de corrente, com a ponta voltada para a diregao positiva. 
Tambem, por convengao, o comprimento da seta e tragado em proporgao a voltagem do potencial. 

Vetor “Resultante” no Coragao em Qualquer Momento Dado. AFigura 12-1 mostra, pela 
area sombreada e os sinais negativos, a despolarizagao do septo ventricular e de partes das paredes 
endocardicas apicais dos dois ventriculos. No momento da excitagao cardiaca, a corrente eletrica 
segue entre as areas despolarizadas, dentro do coragao, e as areas nao despolarizadas fora do 
coragao, como indicado pelas longas setas elipticas. Alguma corrente tambem segue por dentro das 
camaras cardiacas diretamente das areas despolarizadas em diregao as areas ainda polarizadas. No 
geral, muito mais corrente segue para baixo, da base dos ventriculos em diregao ao apice, do que 
para cima. Portanto, o vetor somado do potencial, gerado nesse instante particular, chamado vetor 
instantaneo medio, e representado pela longa seta preta tragada pelo centro dos ventriculos, na 
diregao da base para o apice. Alem disso, como a corrente somada tern quantidade consideravel, o 
potencial e grande, e o vetor e longo. 



Figura 12-1. Vetor medio de ventriculos parcialmente despolarizados. 

A Diregao de um Vetor e Definida em Termos de Graus 

Quando um vetor esta exatamente na horizontal e direcionado para o lado esquerdo da pessoa, diz-se 
que ele esta na diregao de 0 grau, como mostrado na Figura 12-2. Desse ponto de referenda zero, a 
escala dos vetores gira em sentido horario: quando o vetor e vertical e vein de cima para baixo, tern 
a diregao de + 90°; quando se estende do lado esquerdo ao direito da pessoa, ele tern a diregao de 


+ 180°; e quando vai de baixo para cima, tern a diregao de -90° (ou + 270). 

No coragao normal, a diregao usual do vetor durante a propagagao da onda de despolariza^ao pelos 
ventrlculos, chamado vetor QRS medio , e por volta de + 59°, que e representado pelo vetor A tragado 
do centro da Figura 12-2 na diregao + 59°. Isso significa que, durante a maior parte da onda de 
despolarizagao, o apice do coragao permanece positivo em relagao a base, como discutido adiante 
neste Capltulo. 


-90° 

+270° 



Figura 12-2. Vetores tragados para representar potenciais de varios coragoes diferentes, e o “eixo” do potencial (expresso 
em graus) para cada coragao. 

Eixo para Cada Derivagao Bipolar Padrao e Cada Derivagao Unipolar 
dos Membros 

No Capltulo 11, as tres derivagoes bipolares-padrao e as tres derivagoes unipolares dos membros 
foram descritas. Cada derivagao e, de fato, um par de eletrodios conectados ao corpo em lados 
opostos do coragao, e a diregao do eletrodio negativo para o eletrodio positivo e chamada “eixo” da 
derivagao. A derivagao I e registrada por dois eletrodios colocados, respectivamente, em um dos 
bravos. Como os eletrodios fleam exatamente na diregao horizontal, com o eletrodio positivo na 
esquerda, o eixo da derivagao I e de 0 grau. 

Para registrar a derivagao II, os eletrodios sao colocados no brago direito e na perna. O brago 
direito se liga ao tronco em seu limite superior direito, e a perna esquerda, no limite inferior 
esquerdo. Portanto, a diregao dessa derivagao fica emtorno de + 60°. 



Por analise semelhante, pode ser visto que a derivacao HI temeixo de cerca de + 120°; a derivacao 
aVR, + 210°; aVF, + 90°; e aVL, -30°. As diregoes dos eixos de todas essas derivagoes estao 
mostradas na Figura 12-3, que e referida como sistema de referenda hexagonal. As polaridades dos 
eletrodios sao mostradas pelos sinais de mais e de menos na figura. O leitor deve aprender esses 
eixos e suas polaridades particularmente para as derivagoes bipolares dos membros I, II e III, a 
fim de compreender o restante deste Capitulo. 



Figura 12-3. Eixos das tres derivagoes bipolares e das tres derivagQes unipolares. 

Analise Vetorial dos Potenciais Registrados em Diferentes Derivagoes 

A Figura 12-4 mostra um coragao parcialmente despolarizado, onde o vetor A representa a dire^ao 
media instantanea do fluxo de corrente nos ventriculos. Nesse caso, a diregao do vetor e + 55°, e a 
voltagem do potencial, representada pelo comprimento do vetor A, e de 2 milivolts. Abaixo, no 
diagrama do coragao, o vetor A e mostrado de novo, com uma linha tra^ada para representar o eixo 
da derivacao I, na diregao de 0 grau. Para determinar quanto da voltagem do vetor A sera registrado 
na derivacao I, e tragada uma linha perpendicular ao eixo da derivacao I, da ponta do vetor A ao eixo 
da derivacao I, e umchamado vetor projetado (B) e marcado ao longo do eixo da derivacao I. A seta 
desse vetor projetado aponta na diregao da extremidade positiva do eixo da derivacao I, o que 
significa que o registro no ECG da derivacao I e positivo. A voltagem instantanea registrada sera 
igual ao tamanho de B dividido pelo tamanho de A vezes 2 milivolts ou cerca de 1 milivolt. 

A Figura 12-5 mostra outro exemplo de analise vetorial. Nesse exemplo, o vetor A representa o 






potencial eletrico e seu eixo em dado momenta durante a despolarizagao ventricular, em coragao 
onde o lado esquerdo se despolariza mais rapido que o direito. Nesse caso, o vetor instantaneo tern a 
diregao de 100°, e sua voltagem e de novo 2 milivolts. Para determinar o potencial realmente 
registrado na derivagao I, traga-se uma linha perpendicular, da ponta do vetor A ao eixo da derivagao 
I, e encontra-se o vetor projetado B. O vetor B e muito pequeno e, nesse exemplo, fica na diregao 
negativa, indicando que nesse instante particular o registro na derivagao I sera negativo (abaixo da 
linha zero no ECG), e a voltagem registrada sera pequena, cerca de -0,3 milivolts. Essa figura 
demonstra que, quando o vetor cardiaco esta em diregao praticamente perpendicular ao eixo da 
derivagao, a voltagem registrada no ECG dessa derivagao sera muito baixa. Por sua vez, quando o 
vetor cardiaco tern quase o mesmo eixo da derivagao, praticamente toda a voltagem do vetor sera 
registrada. 



Figura 12-4. Determinagao do vetor projetado B ao longo do eixo da derivagao I quando o vetor Arepresenta o potencial 
instantaneo dos ventriculos. 
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Figura 12-5. Determinagao do vetor projetado B ao longo do eixo da derivagao I quando o vetor Arepresenta o potencial 
instantaneo dos ventriculos. 

Analise Vetorial dos Potenciais nas Tres Derivagoes Bipolares Padronizadas dos 
Membros. Na Figura 12-6, o vetor A representa o potencial eletrico instantaneo de coragao 
parcialmente despolarizado. Para determinar o potencial registrado nesse instante no ECG, para cada 
uma das tres derivagoes bipolares padronizadas dos membros, linhas perpendiculares (as linhas 
tracejadas) sao tra^adas da ponta do vetor A para as tres linhas representando os eixos das tres 
diferentes derivagoes padronizadas, como mostrado na figura. O vetor projetado B representa o 
potencial registrado nesse instante na derivagao I, o vetor projetado C representa o potencial na 
derivagao II, e o vetor projetado D representa o potencial na derivagao III. Emtodos eles, o registro 
no ECG e positivo — ou seja, acima da linha zero —, porque os vetores projetados apontam nas 
diregoes positivas, ao longo dos eixos de todas as derivagoes. O potencial no eixo I (vetor B ) e cerca 
da metade do potencial real no coragao (vetor A); na derivagao II (vetor Q, e quase igual ao do 
coragao; e na derivagao III (vetor D) e cerca de umtergo do cora^ao. 

Analise identica pode ser usada para determinar os potenciais registrados nas derivagoes 
aumentadas dos membros; a diferen^a e que os respectivos eixos das deriva^oes aumentadas (Fig. 
12-3) sao usados no lugar dos eixos das derivagoes bipolares padronizadas dos membros, usados 
na Figura 12-6. 
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Figura 12-6. Determinagao dos vetores projetados nas derivagQes I, II e III quando o vetor A representa o potencial 
instantaneo nos ventriculos. 


anAlise vetorial do eletrocardiograma normal 


Vetores que Ocorrem a Intervalos Sucessivos Durante a Despolarizagao 
dos Ventriculos — o Complexo QRS 

Quando o impulso cardiaco chega aos ventriculos pelo feixe atrioventricular, a primeira parte dos 
ventriculos a se despolarizar e a superficie endocardica esquerda do septo. Entao, a despolarizagao 
se espalha rapidamente para atingir ambas as superficies endocardicas do septo, como demonstrado 
pela porgao sombreada do ventriculo, na Figura 12-7A. Depois, a despolarizagao se espalha ao 
longo das superficies endocardicas do restante dos dois ventriculos, como mostrado na Figura 12-7B 
e C. Por fim, ela se espalha pelo musculo ventricular, ate a superficie externa do coragao, como 
mostrado, progressivamente, na Figura 12-7C, D e E. 

Em cada estagio na Figura 12-7, partes A a E, o potencial eletrico medio instantaneo dos 
ventriculos e representado pelo vetor vermelho, sobreposto ao ventriculo em cada painel da figura. 
Cada um desses vetores e, entao, analisado pelo metodo descrito na segao anterior, para determinar 
as voltagens que serao registradas a todo instante em cada uma das tres derivagoes 
eletrocardiograficas padronizadas. A direita, em cada figura, e mostrado o desenvolvimento 
progressive do complexo QRS eletrocardiografico. Tenha em mente que o vetor positivo em uma 
derivaqao ter a registro acima da linha zero no ECG, ao passo que o vetor negativo ter a registro 
abaixo da linha zero. 

Antes de continuarmos com consideragoes adicionais da analise vetorial, e essencial que essa 





analise dos vetores normais sucessivos, apresentada na Figura 12-7, seja entendida. Cada uma dessas 
analises deve ser estudada detalhadamente pelo procedimento exposto aqui. Um pequeno resumo 
dessa sequencia vem a seguir. 

Na Figura 12-7A, o musculo ventricular apenas comegou a ser despolarizado, representando um 
instante de cerca de 0,01 segundo depois do inicio da despolarizagao. Nesse momento, o vetor e 
pequeno, porque apenas pequena porgao dos ventriculos — o septo — esta despolarizada. Portanto, 
todas as voltagens ECG sao baixas e registradas para a direita do musculo ventricular em cada uma 
das derivagoes. A voltagem na derivagao II e maior que as voltagens nas derivagoes I e III, porque o 
vetor cardiaco se estende, de forma preponderante, na mesma diregao que o eixo da deriva^ao II. 

Na Figura 12-7B, que representa cerca de 0,02 segundo apos o inicio da despolariza^ao, o vetor 
cardiaco e grande, visto que muito da massa muscular ventricular ja se despolarizou. Portanto, as 
voltagens em todas as deriva^oes eletrocardiograficas aumentaram. 

Na Figura 12-7C, cerca de 0,035 segundo depois do inicio da despolariza^ao, o vetor cardiaco esta 
ficando menor, e as voltagens eletrocardiograficas registradas estao menores, porque o lado externo 
do apice do coragao esta agora eletronegativo, neutralizando grande parte da positividade nas outras 
superficies epicardicas do coragao. Inclusive, o eixo do vetor esta comegando a girar para o lado 
esquerdo do torax, uma vez que o ventriculo esquerdo se despolariza pouco mais lentamente que o 
direito. Por conseguinte, a proporgao entre as voltagens da derivagao I e da derivagao III esta 
aumentando. 

Na Figura 12-7D, cerca de 0,05 segundo depois do inicio da despolarizagao, o vetor cardiaco 
aponta na direcao da base do ventriculo esquerdo e e curto, porque apenas uma porcao muito 
pequena do musculo ventricular ainda esta polarizada. Por causa da direcao do vetor nesse momento, 
as voltagens registradas nas derivagoes II e III sao ambas negativas — isto e, abaixo da linha zero 
—, enquanto a voltagem na derivagao I ainda e positiva. 

Na Figura 12-7E, cerca de 0,06 segundo depois do inicio da despolariza^ao, toda a massa muscular 
ventricular esta despolarizada e, entao, nenhuma corrente flui em torno do coracao, e nenhum 
potencial eletrico e gerado. O vetor passa a ser zero, e as voltagens em todas as derivagoes sao 
zeradas. 

Assim, os complexos QRS sao completados nas tres derivagoes bipolares padronizadas dos 
membros. 

As vezes, o complexo QRS apresenta pequena depressao negativa em seu inicio, em uma ou mais 
das derivagoes, o que nao e mostrado na Figura 12-7; essa depressao e a onda Q. Quando ela ocorre, 
deve-se a despolariza^ao inicial do lado esquerdo do septo, antes do lado direito, que cria um fiaco 
vetor da esquerda para a direita por fragao de segundo antes que o usual vetor base para apice 
ocorra. A maior deflexao positiva, mostrada na Figura 12-7, e a onda R, e a deflexao final negativa e 
a onda S. 



Figura 12-7. As areas sombreadas dos ventriculos estao despolarizadas (-); as areas nao sombreadas ainda estao 
polarizadas ( + ). Os vetores ventriculares e os complexos QRS, 0,01 segundo apos o inicio da despolarizagao ventricular 
(A); 0,02 segundo depois do inicio da despolarizagao (S); 0,035 segundo depois do inicio da despolarizagao (C); 0,05 
segundo depois do inicio da despolarizagao (D); e depois que a despolarizagao dos ventriculos se completou, 0,06 
segundo depois do inicio (£). 


Eletrocardiograma durante a Repolarizagao — a Onda T 

Depois de o musculo ventricular ter sido despolarizado, a repolarizagao comega, cerca de 0,15 
segundo apos, e continua ate se completar em aproximadamente 0,35 segundo. Essa repolarizagao 
causa a onda T no ECG. 

Como o septo e as areas endocardicas do musculo ventricular se despolarizam primeiro, parece 

































logico que essas areas deveriam se repolarizar tambem em primeiro lugar. No entanto, isso nao e o 
usual, porque o septo e as outras areas endocardicas tern perlodo de contragao mais longo que a 
maior parte das superficies externas do coragao. Portanto, a maior porgao da massa muscular 
ventricular a se repolarizar primeiro e toda a superficie externa dos ventriculos, especialmente 
perto do apice do coragao. As areas endocardicas normalmente se repolarizam por ultimo. Postula- 
se que essa sequencia de repolarizagao seja provocada pela alta pressao sanguinea dentro dos 
ventriculos durante a contragao, o que reduz muito o fluxo sanguineo coronariano para o endocardio,- 
retardando, assim, a repolarizagao das areas endocardicas. 

Como as superficies apicais externas dos ventriculos se repolarizam antes das superficies internas, 
a extremidade positiva do vetor ventricular resultante, durante a repolarizagao, e na direcao do apice 
do coragao. Como consequencia, a onda T normal em todas as derivagdes bipolares dos membros e 
positiva, que consiste tambem na polaridade da maioria dos complexos QRS normais. 

Na Figura 12-8, cinco estagios da repolarizagao dos ventriculos estao representados pelo aumento 
progressive das areas claras — as areas repolarizadas. Em cada estagio, o vetor se estende da base 
do coragao em diregao ao apice, ate desaparecer no ultimo estagio. Primeiro, o vetor e relativamente 
pequeno, uma vez que a area de repolarizagao e pequena. Depois, o vetor fica maior em virtude dos 
graus maiores de repolarizagao. Por fim, o vetor volta a ficar menor, porque as areas de 
despolarizagao que ainda persistem sao tao pequenas que a quantidade total de fluxo de corrente fica 
muito pequena. Essas variagoes demonstram tambem que o vetor e maximo quando cerca da metade 
do coragao esta no estado polarizado, e cerca da metade esta despolarizada. 

As variagoes nos ECG das tres derivagoes padronizadas dos membros durante a repolarizagao sao 
representadas abaixo de cada um dos ventriculos, mostrando os estagios progressives da 
repolarizagao. Assim, apos emtorno de 0,15 segundo, o tempo necessario para que todo o processo 
acontega, e gerada a onda T do ECG. 



Figura 12-8. Geragao da onda T durante a repolarizagao dos ventriculos, mostrando tambem a analise vetorial do primeiro 
estagio da repolarizagao. O tempo total decorrido, desde o inicio da onda T ate seu termino, e de aproximadamente 0,15 
segundo. 


Despolarizagao dos Atrios — a Onda P 

A despolarizagao dos atrios comega no nodo sinusal e espalha-se emtodas as diregoes pelos atrios. 
Por isso, o ponto original de eletronegatividade nos atrios fica, aproximadamente, no ponto de 
entrada da veia cava superior, onde esta situado o nodo sinusal: a diregao da despolarizagao inicial e 
mostrada pelo vetor preto na Figura 12-9. Alem disso, o vetor permanece em geral nessa diregao 
durante todo o processo da despolarizagao atrial normal. Como essa diregao e usualmente na diregao 
positiva dos eixos das tres derivagoes bipolares padronizadas dos membros-padrao I, II e III, os 
ECG registrados nos atrios durante a despolarizagao sao tambem, em geral, positivos em todas essas 
derivagoes, como mostrados na Figura 12-9. Esse registro da despolarizagao atrial e conhecido 
como onda P atrial. 

Repolarizagao dos Atrios — a Onda T Atrial. Apropagagao da despolarizagao pelo musculo 
atrial e muito mais lenta que nos ventriculos, porque os atrios nao tern sistema de Purkinje para a 
condugao rapida do sinal de despolarizagao. Assim, a musculatura ao redor do nodo sinusal fica 
despolarizada por longo tempo, antes que a musculatura nas partes distais dos atrios o seja. Por 
consequencia, a area nos atrios que tambem se repolariza primeiro e a regiao do nodo sinusal, a 
area que originalmente tinha se despolarizado primeiro. Dessa forma, quando a repolarizagao 
comega, a regiao emvolta do nodo sinusal fica positiva emrelagao ao restante dos atrios. Portanto, o 







vetor de repolarizagao atrial e o oposto em relagao ao vetor de despolarizagao. (Note que isso e 
contrario ao que ocorre nos ventriculos.) Assim, como mostrado a direita, na Figura 12-9, a chamada 
onda T atrial vem cerca de 0,15 segundo depois da onda P atrial, mas essa onda T ocorre no lado 
oposto da linha zero de referencia da onda P; isto e, usualmente ela e negativa em vez de positiva nas 
tres derivagoes bipolares padronizadas dos membros. 

No ECG normal, a onda T atrial ocorre quase ao mesmo tempo que o complexo QRS dos 
ventriculos. Desse modo, ela e quase sernpre totalmente obscurecida pelo grande complexo QRS 
ventricular , apesar de que, em alguns estados muito anormais, ela realmente aparega no registro do 
ECG. 



Figura 12-9. Despolarizagao dos atrios e geragao da onda P, mostrando o vetor maximo dos atrios e os vetores resultantes 
nas tres derivagoes-padrao. A direita sao mostradas as ondas P e T atriais. SA, nodo sinoatrial. 


Vetorcardiograma 

Como indicado anteriormente, o vetor do fluxo da corrente pelo coragao varia rapidamente a medida que o 
impulso se espalha pelo miocardio. Ele varia por dois aspectos: primeiro, o vetor aumenta e diminui de tamanho, 
em virtude da voltagem crescente e decrescente do vetor. Segundo, o vetor muda de diregao por causa das 
variagoes da diregao media do potencial eletrico originario do coragao. O vetorcardiograma mostra essas 
variagfies em diferentes tempos durante o ciclo cardfaco, como representado na Figura 12-10. 

No grande vetorcardiograma da Figura 12-10, o ponto 5 e o ponto de referencia zero ; esse ponto e a 
extremidade negativa de todos os vetores que se sucedem. Enquanto o musculo cardiaco fica polarizado entre os 
batimentos cardiacos, a extremidade positiva do vetor permanece no ponto zero por nao existir potencial eletrico 
vetorial. Entretanto, tao logo a corrente comece a fluir pelos ventriculos, no inicio da despolarizagao ventricular a 
extremidade positiva do vetor sai do ponto de referencia zero. 

Quando o septo e despolarizado primeiro, o vetor se estende para baixo em diregao ao apice dos ventriculos, 
mas e relativamente fraco, gerando a primeira porgao do vetorcardiograma ventricular, como mostrado pela 
extremidade positiva do vetor 1 . A medida que mais musculo ventricular e despolarizado, o vetor fica mais e mais 










forte, em geral se desviando pouco para um lado. Assim, o vetor 2 da Figura 12-10 representa o estado de 
despolarizagao dos ventriculos cerca de 0,02 segundo depois do vetor 1. Apos mais 0,02 segundo, o vetor 3 
representa o potencial, e o vetor 4 ocorre em mais 0,01 segundo. Por fim, os ventriculos ficam totalmente 
despolarizados, e o vetor volta de novo ao valor zero, como mostrado no ponto 5. 

A figura eliptica, gerada pelas extremidades positivas dos vetores, e referida como vetorcardiograma do QRS. 
Vetorcardiogramas podem ser registrados em osciloscopio, conectando os eletrodios na superficie do pescogo e 
do abdome inferior as placas verticais do osciloscopio e conectando os eletrodios na superficie toracica de cada 
lado do coragao as placas horizontais. Quando o vetor varia, o ponto de luz na tela do osciloscopio segue o 
percurso da extremidade positiva do vetor, inscrevendo desse modo o vetorcardiograma no visor do osciloscopio. 



Despolarizagao ^ 
QRS 

Figura 12-10. Vetorcardiogramas de QRS e T. 


Repolarizagao 
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EIXO ELETRICO MEDIO DO QRS VENTRICULAR — E SEU SIGNIFICADO 

O vetorcardiograma, durante a despolarizagao ventricular (o vetorcardiograma do QRS) mostrado 
na Figura 12-10, e de um coragao normal. Note nesse vetorcardiograma que a diregao predominante 
dos vetores dos ventriculos durante a despolarizagao ocorre em diregao ao apice do coragao. Isto e, 
durante a maior parte do ciclo de despolarizagao ventricular, a diregao do potencial eletrico 
(negativo para positivo) e da base dos ventriculos para o apice. Essa diregao predominante do 
potencial durante a despolarizagao e referida como eixo eletrico medio dos ventriculos. O eixo 
eletrico medio dos ventriculos normais e de 59°. Em muitas condigoes patologicas cardiacas, essa 
diregao se altera de modo pronunciado, as vezes, ate para polos opostos do coragao. 


Determinagao do Eixo Eletrico pelas Derivagdes Eletrocardiograficas 
Padronizadas 



Na pratica clinica, usualmente se estima o eixo eletrico do coragao por meio das derivagoes 
eletrocardiograficas bipolares padronizadas dos membros, em vez de pelo vetorcardiograma. 
A Figura 12-11 apresenta o metodo para realizar essa estimativa. Depois de registrar as derivagoes 
padronizadas, determinam-se o potencial e a polaridade resultantes nos registros das derivagoes I e 
III. Na derivagao I da Figura 12-11, o registro e positivo; na derivagao III, o registro e 
preponderantemente positivo, mas negativo durante parte do ciclo. Se alguma parte do registro for 
negativa, esse potencial negativo sera subtraido da parte positiva do potencial para determinar o 
potencial resultante (ou efetivo) para essa derivagao, como mostrado pela seta a direita do 
complexo QRS na derivagao III. Em seguida, cada potencial resultante para as deriva^oes I e III e 
marcado nos eixos das respectivas deriva^oes, com a base do potencial no ponto de intersegao dos 
eixos, como mostrado na Figura 12-11. 

Se o potencial resultante da derivagao I for positivo, ele sera marcado com diregao positiva ao 
longo da linha que representa a deriva9ao I. Inversamente, se esse potencial for negativo, ele sera 
marcado na diregao negativa. Tambem para a derivacao III, o potencial resultante e representado com 
sua base no ponto de interse^ao e, se positivo, e marcado na diregao positiva, ao longo da linha 
representando a derivacao III. Se for negativo, sera marcado na dire^ao negativa. 

Para determinar o vetor do potencial eletrico ventricular medio total do QRS, tragam-se linhas 
perpendiculares (as linhas tracejadas na figura), pelas pontas das derivagoes I e III, respectivamente. 
O ponto de intersegao dessas duas linhas perpendiculares representa, por analise vetorial, a ponta do 
vetor QRS medio nos ventriculos, e o ponto de intersegao dos eixos das derivagoes I e III representa 
a extremidade negativa do vetor medio. Assim, o vetor QRS medio e tragado entre esses dois pontos. 
O potencial medio aproximado gerado pelos ventriculos durante a despolariza^ao e representado 
pelo comprimento desse vetor QRS medio, e o eixo eletrico medio e representado pela diregao do 
vetor medio. Dessa forma, a orientagao do eixo eletrico medio dos ventriculos normals, como 
determinada na Figura 12-11, e de 59° positivos ( + 59°). 
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Figura 12-11. Determinagao do eixo eletrico medio dos ventriculos por meio de duas derivagoes eletrocardiograficas 
(derivagoes I e III). 

Condigoes Ventriculares Anormais que Causam Desvio de Eixo 

Apesar de o eixo eletrico medio dos ventriculos ser, em geral, por volta de 59°, esse eixo pode se 
desviar mesmo em um coragao normal de cerca de 20° ate aproximadamente 100°. As causas das 
variagoes normais sao, em sua maior parte, diferengas anatomicas do sistema de distribuigao de 
Purkinje ou da propria musculatura dos diferentes coragoes. Entretanto, varias condigoes cardiacas 
anormais podemcausar desvio do eixo, alemdos limites normais, como se segue. 

Mudanga da Posigao do Coragao no Torax. Se o coragao esta angulado para a esquerda, o 
eixo eletrico medio do coragao tambeme desviado para a esquerda. Esse desvio ocorre (1) ao final 
de expiragao profunda; (2) quando a pessoa se deita, porque o conteudo abdominal faz pressao para 
cima, contra o diaffagma; e (3) de forma relativamente frequente em pessoas obesas, cujos 
diafragmas, via de regra, exercem pressao para cima contra o coragao por todo o tempo, em 
consequencia do aumento da adiposidade visceral. 

Analogamente, a angulagao do coragao para a direita causa o desvio do eixo eletrico medio dos 
ventriculos para a direita. Esse descolamento ocorre (1) ao final de inspiragao profunda; (2) quando 
a pessoa se levanta; e (3) usualmente nas pessoas altas e longilineas, cujos coragoes pendem. 

Hipertrofia de um Ventriculo. Quando um ventriculo apresenta hipertrofia acentuada, o eixo do 
coragao e desviado na diregao do ventriculo hipertrofiado por duas razoes. Primeira, existe uma 
quantidade maior de musculo no lado hipertrofiado do coragao, em relagao ao outro lado, e isso faz 
com que ocorra geragao maior de potencial eletrico nesse lado. Segunda, e necessario mais tempo 
para que a onda de despolarizagao passe pelo ventriculo hipertrofiado que pelo ventriculo normal. 










Consequentemente, o ventriculo normal e despolarizado muito antes que o ventriculo hipertrofiado, 
e essa situagao causa grande vetor do lado normal do coragao para o lado hipertrofiado, que 
permanece com forte carga positiva. Assim, o eixo se desvia em dire^ao ao ventriculo hipertrofiado. 

Analise Vetorial do Desvio de Eixo para a Esquerda em Decorrencia da Hipertrofia do 
Ventriculo Esquerdo. AFigura 12-12 mostra as tres deriva^oes eletrocadiograficas bipolares 
padronizadas dos membros. A analise vetorial demonstra desvio a esquerda do eixo, apontando na 
dire^ao de -15°. Esse e umECG tipico, ocasionada pelo aumento de massa muscular do ventriculo 
esquerdo. Nesse caso, o desvio do eixo foi causado por hipertensao (alta pressao sanguinea 
arterial), que fez o ventriculo esquerdo se hipertrofiar para poder bombear sangue contra a pressao 
arterial sistemica elevada. Ocorre quadro semelhante de desvio do eixo para a esquerda quando o 
ventriculo esquerdo se hipertrofia, como resultado de estenose valvar aortica, regurgitagao valvar 
aortica ou varias condigoes cardlacas congenitas, nas quais o ventriculo esquerdo aumenta, 
enquanto o ventriculo direito permanece comtamanho relativamente normal. 
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Figura 12-12. Desvio do eixo para a esquerda em um coragao hipertenso (ventriculo esquerdo hipertrofico). Note tambem 
o complexo QRS discretamente alargado. 


Analise Vetorial do Desvio de Eixo para a Direita em Decorrencia da Hipertrofia do 
Ventriculo Direito. O ECG daFigura 12-13 mostra desvio acentuado do eixo para a direita, para 
eixo eletrico de 170°, que e 111° a direita do eixo ventricular medio do QRS de 59°. O desvio do 
eixo para a direita, mostrado nessa figura, foi causado por hipertrofia do ventriculo direito, resultante 






de estenose valvar pulmonar congenita. O desvio do eixo para a direita tambem pode ocorrer em 
outras condi^oes cardiacas congenitas, causadoras de hipertrofia do ventriculo direito, como a 
tetralogia de Fallot e o defeito do septo interventricular. 
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Figura 12-13. Eletrocardiograma de alta voltagem de um individuo com estenose de valva pulmonar congenita com 
hipertrofia ventricular direita. Tambem podem ser vistos o intenso desvio do eixo para a direita e o complexo QRS 
discretamente prolongado. 

Bloqueio de Ramo Causa Desvio de Eixo. Normalmente, as paredes laterals dos dois 
ventriculos se despolarizam quase ao mesmo instante, porque os ramos esquerdo e direito do sistema 
de Purkinje transmitem o impulso cardiaco, de forma quase simultanea, para as duas paredes 
ventriculares. Como resultado, os potenciais gerados pelos dois ventriculos (nos dois lados opostos 
do cora^ao) quase se neutralizammutuamente. Entretanto, se umdos maiores ramos dos feixes estiver 
bloqueado, o impulso cardiaco se espalhara pelo ventriculo normal muito antes do que pelo outro. 
Assim, a despolarizagao dos dois ventriculos fica muito longe de ser simultanea, e os potenciais de 
despolarizagao nao se neutralizam mutuamente. Como consequencia, ocorre desvio do eixo como se 
segue. 







Analise Vetorial do Desvio do Eixo para a Esquerda no Bloqueio de Ramo Esquerdo. 

Quando o ramo esquerdo e bloqueado, a despolarizagao cardiaca se espalha pelo ventriculo direito 
com rapidez duas ou tres vezes maior que pelo ventriculo esquerdo. Por conseguinte, grande por^ao 
do ventriculo esquerdo permanece polarizada por ate 0,1 segundo apos o ventriculo direito ter sido 
totalmente despolarizado. O ventriculo direito passa a ser eletronegativo, ao passo que o ventriculo 
esquerdo permanece eletropositivo durante a maior parte do processo de despolarizagao, e um 
grande vetor se projeta do ventriculo direito na diregao do ventriculo esquerdo. Em outras palavras, 
ha um desvio acentuado do eixo para a esquerda de cerca de -50°, porque a extremidade positiva do 
vetor aponta na dire^ao do ventriculo esquerdo. Essa situa^ao e mostrada na Figura 12-14, que 
apresenta umtipico desvio do eixo para a esquerda, resultante de bloqueio do ramo esquerdo. 

Alem do desvio do eixo, devido a lentidao da condugao do impulso quando o sistema de Purkinje 
esta bloqueado, a dura^ao do complexo QRS e muito prolongada, em decorrencia da extrema 
lentidao da despolarizagao no lado afetado do coragao. Pode-se ver esse efeito ao notar a largura 
excessiva das ondas QRS na Figura 12-14. Esse topico e discutido commais detalhes adiante, neste 
Capitulo. Esse complexo QRS extremamente prolongado diferencia o bloqueio de ramo do desvio 
causado por hipertrofia. 
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Figura 12-14. Desvio do eixo para a esquerda causado por bloqueio do ramo esquerdo. Note tambem o complexo QRS 
muito prolongado. 


























Analise Vetorial do Desvio do Eixo para a Direita no Bloqueio de Ramo Direito. Quando 
o ramo direito e bloqueado, o ventriculo esquerdo e despolarizado muito mais rapido que o 
ventriculo direito; entao, o lado esquerdo dos ventriculos fica eletronegativo ate 0,1 segundo antes do 
direito. Assim, desenvolve-se grande vetor com sua extremidade negativa na diregao do ventriculo 
esquerdo, e sua extremidade positiva na diregao do ventriculo direito. Em outras palavras, ocorre 
intenso desvio do eixo para a direita. Na Figura 12-15, e mostrado um desvio de eixo para a direita 
causado por bloqueio do ramo direito; essa analise mostra um eixo de cerca de 105°, no lugar dos 
59° normais, e complexo QRS alargado, decorrente da condugao lenta. 



Ill 



Figura 12-15. Desvio do eixo para a direita causado por bloqueio do ramo direito. Note tambem o complexo QRS muito 
prolongado. 


CONDIQOES QUE CAUSAM VOLTAGENS ANORMAIS DO COMPLEXO 
QRS 


Voltagem Aumentada nas Derivagdes Bipolares Padronizadas dos 
Membros 

Em condigoes normais, as voltagens nas tres derivagoes bipolares padronizadas dos membros, 
medidas do pico da onda R ao fundo da onda S, variam entre 0,5 e 2,0 milivolts, com a derivagao III 
usualmente registrando a voltagem minima, e a derivagao II, a maxima. Entretanto, essas relagoes nao 
sao invariaveis, mesmo para o coragao normal. Em geral, quando a soma das voltagens de todos os 
complexos QRS nas tres derivagoes-padrao e maior que 4 milivolts, considera-se que o paciente 
apresenta ECG de alta voltagem. 

Com muita Irequencia a causa dos complexos QRS de alta voltagem e o aumento da massa muscular 
do coragao que usualmente resulta de hipertrofia do musculo em resposta a carga excessiva sobre 






uma parte do coragao ou a outra. Por exemplo, o ventriculo direito se hipertrofia quando tem de 
bombear sangue por valva pulmonar estenosada, e o ventriculo esquerdo se hipertrofia nos casos de 
hipertensao arterial. Aquantidade aumentada de musculo gera mais eletricidade emvolta do coragao. 
Como resultado, os potenciais eletricos, registrados nas deriva^oes eletrocardiograficas, sao muito 
maiores que os normais, como mostrado nas Figuras 12-12 e 12-13. 

Voltagem Diminuida no Eletrocardiograma 

Voltagem Diminuida Causada por Miopatia Cardiaca. Uma das causas mais comuns de 
voltagem diminuida do complexo QRS e a serie de antigos infartos miocardicos que resultam em 
massa muscular diminuida. Essa condigao clinica tambem faz com que a onda de despolarizagao se 
espalhe de forma lenta pelos ventriculos e impega que grandes porgoes do coragao fiquem 
macicamente despolarizadas ao mesmo tempo. Consequentemente, essa condigao causa alargamento 
do complexo QRS, alem da diminuigao de voltagem. A Figura 12-16 mostra tipico ECG de baixa 
voltagem com alargamento do complexo QRS, que e comum apos multiplos infartos miocardicos 
pequenos terem causado atrasos locais da condugao de impulso e voltagens reduzidas, devido a 
perda de massa muscular dos ventriculos. 
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Figura 12-16. Eletrocardiograma de baixa voltagem secundario a lesao local dos ventriculos, causada por infarto 
miocardico previo. 

Voltagem Diminuida Causada por Condigoes Circundantes do Coragao. Uma das causas 
mais importantes de voltagem diminuida nas derivagoes eletrocardiograficas e a presenga de liquido 
no pericardio. Como o liquido extracelular conduz as correntes eletricas com muita facilidade, 
grande proporgao da eletricidade gerada pelo coragao e conduzida de uma parte do coragao para a 








outra pelo liquido pericardico. Assim, essa efusao efetivamente produz “curto-circuito” dos 
potenciais eletricos cardiacos, diminuindo as voltagens eletrocardiograficas que atingem as 
superficies externas do corpo. O derrame pleural menos frequentemente tambem pode criar “curto- 
circuito” da eletricidade em volta do coragao, de modo que as voltagens na superficie do corpo e nos 
ECG fiquemdiminuidas. 

O enfisema pulmonar pode diminuir os potenciais eletrocardiograficos, mas por razao diferente do 
derrame pericardico. Em individuos com enfisema pulmonar, a condugao da corrente eletrica pelos 
pulmoes e muito diminuida por causa da quantidade excessiva de ar nos pulmoes. Alem disso, a 
cavidade toracica aumenta, e os pulmoes tendem a envoiver o coragao em maior grau que o normal. 
Como resultado, os pulmoes agem como isolante para impedir a dispersao da voltagem eletrica 
cardiaca para a superficie do corpo, o que produz potenciais eletrocardiograficos diminuidos nas 
varias derivagoes. 

PADROES PROLONGADOS E BIZARROS DO COMPLEXO QRS 


A Hipertrofia ou a Dilatagao Cardiaca Prolongam o Complexo QRS 

O complexo QRS perdura enquanto a despolarizagao continua a se espalhar pelos ventriculos — isto 
e, enquanto parte dos ventriculos esta despolarizada e o restante ainda esta polarizado. Por 
conseguinte, a condugao prolongada do impulso pelos ventriculos sempre causa o prolongamento do 
complexo QRS. Esse prolongamento em geral ocorre quando um ou ambos os ventriculos estao 
hipertrofiados ou dilatados em virtude do percurso mais longo que o impulso tern de percorrer. O 
complexo QRS normal dura de 0,06 a 0,08 segundo, enquanto, na hipertrofia ou dilatagao do 
ventriculo direito ou esquerdo, o complexo QRS pode estar prolongado por ate 0,09 a 0,12 segundo. 

O Bloqueio do Sistema de Purkinje Prolonga o Complexo QRS 

Quando as fibras de Purkinje sao bloqueadas, o impulso cardiaco deve ser conduzido pelo musculo 
ventricular, em vez de pela via do sistema de Purkinje. Essa agao diminui a velocidade da condugao 
do impulso a cerca de um tergo do normal. Assim, quando ocorre bloqueio complete de um dos 
ramos, a duragao do complexo QRS usualmente aumenta para 0,14 segundo ou ainda mais. 

Em geral, o complexo QRS e considerado anormalmente longo quando dura mais de 0,09 segundo; 
quando ele dura mais de 0,12 segundo, o prolongamento e quase certamente causado por bloqueio 
patologico em algum ponto do sistema de condugao ventricular, como mostrado nos ECG de bloqueio 
de ramo nas Figuras 12-14 e 12-15. 



Condigdes que Causam Complexos QRS Bizarros 

Padroes bizarros do complexo QRS, na maioria das vezes, sao causados por duas condigoes: (1) 
destruigao do musculo cardiaco em varias areas do sistema ventricular, com substituigao desse 
musculo por tecido cicatricial; e (2) multiplos bloqueios pequenos e locais da condugao do impulso 
em varios pontos do sistema de Purkinje. Como resultado, a condugao do impulso cardiaco passa a 
ser irregular, causando rapidas inversoes das voltagens e desvios de eixo. Essa irregularidade 
geralmente provoca picos duplos ou ate mesmo triplos em algumas das derivagoes 
eletrocardiograficas, como as mostradas na Figura 12-14. 

CORRENTE DE LESAO 

Muitas anormalidades cardiacas distintas, em especial as que lesam o proprio musculo cardiaco, 
fazem com que, em geral, parte do coragao permanega parcial ou totalmente despolarizada durante 
todo o tempo. Quando essa condigao acontece, a corrente flui entre as areas despolarizadas por 
patologias e as normalmente polarizadas, mesmo entre os batimentos cardiacos. Essa condigao e 
denominada corrente de lesao. Note principalmente que a parte lesada do coragao e negativa, 
porque essa e a parte que e despolarizada e lanqa cargas negativas nos liquidos circundantes, 
enquanto a polaridade do resto do coragao e neutra ou positiva. 

Algumas anormalidades causadoras de corrente de lesao sao (1) trauma mecanico, que as vezes faz 
com que as membranas celulares permanegam tao permeaveis que nao permitem que ocorra a 
repolarizagao; (2) processos infecciosos que lesam as membranas musculares; e (3) isquemia de 
areas do musculo cardiaco, causada por oclusoes coronarianas locais, que e de longe a causa mais 
comum de corrente de lesao no coragao. Durante a isquemia, nutrientes suficientes no sangue 
coronariano nao ficam disponiveis para o musculo cardiaco de modo a manter a polarizagao normal 
das membranas celulares. 


Efeito da Corrente de Lesao no Complexo QRS 

Na Figura 12-17, pequena area na base do ventriculo esquerdo foi recentemente infartada (/. e., 
existe perda do fluxo sanguineo coronariano). Assim, durante o intervalo T-P — isto e, quando o 
musculo ventricular normal esta totalmente polarizado —, ainda flui uma corrente negativa anormal 
da area infartada na base do ventriculo esquerdo e que se espalha para o restante dos ventriculos. 

O vetor dessa “corrente de lesao”, como mostrado no primeiro coragao na Figura 12-17, esta na 
diregao de cerca de 125°, com a base do vetor, a extremidade negativa, voltada para o musculo 
lesado. Como mostrado na parte inferior da figura, mesmo antes do inicio do complexo QRS, esse 
vetor produz registro inicial na derivaqao I abaixo da linha de potencial zero, porque o vetor 



projetado da corrente de lesao na derivagao I aponta na diregao da extremidade negativa do eixo da 
derivagao I. Na derivagao n, o registro fica acima da linha, porque o vetor projetado aponta, de 
forma predominante, para a extremidade positiva da derivagao. Na derivagao in, o vetor projetado 
aponta na mesma diregao que a extremidade positiva da derivagao HI, de modo que o registro e 
positivo. Alem disso, como o vetor fica quase exatamente na diregao do eixo da derivagao III, a 
voltagem da corrente de lesao na derivagao HI e muito maior que na derivagao I ou II. 

A medida que o coragao continua em seu processo normal de despolarizagao, o septo e 
despolarizado primeiro; em seguida, a despolarizagao se espalha para baixo, em diregao ao apice, e 
para tras, em diregao as bases dos ventriculos. A ultima porgao dos ventriculos, a ser totalmente 
despolarizada, e a base do ventriculo direito, porque a base do ventriculo esquerdo ja esta total e 
permanentemente despolarizada. Por analise vetorial, os estagios sucessivos da geragao do ECG, 
pela propagagao da onda de despolarizagao pelos ventriculos, podem ser construidos graficamente, 
como demonstrados na parte inferior da Figura 12-17. 

Quando o coragao fica totalmente despolarizado, ao final do processo de despolarizagao (como 
observado no estagio proximo ao final, na Fig. 12-17), todo o musculo ventricular emcontra-se no 
estado negativo. Portanto, nesse instante do eletrocardiograma, nenhuma corrente flui dos ventriculos 
para os eletrodios do ECG, porque agora tanto o musculo cardiaco lesado como o musculo que se 
contrai estao despolarizados. 

Depois, a medida que ocorre a repolarizagao, todo o coragao por fim se repolariza, exceto a area 
de despolarizagao permanente, na base lesada do ventriculo esquerdo. Assim, a repolarizagao produz 
o reaparecimento da corrente de lesao em todas as derivagoes, como mostrado na extrema direita 
da Figura 12-17. 


Area lesada 



y Corrente 
de lesao 


Figura 12-17. Efeito da corrente de lesao no eletrocardiograma. 


O “Ponto J” e o Potencial de Referenda Zero para Analisar Corrente de 
Lesao 

Pode-se pensar que os aparelhos de ECG poderiam determinar quando nao existe corrente fluindo em 
torno do coragao. Entretanto, muitas correntes extras existemno corpo, como correntes advindas dos 
“potenciais da pele” e das diferengas de concentragoes ionicas nos diferentes liquidos do corpo. 
Assim, quando dois eletrodios sao conectados entre os bragos ou entre um brago e uma perna, essas 
correntes extras fazem com que seja impossivel predeterminar o nivel exato de referencia zero no 
ECG. 

Por essas razoes, o procedimento seguinte deve ser usado para determinar o nivel de potencial 
zero: primeiro, verifica-se oponto exato em que a onda de despolarizagao acaba de completar sua 
passagem pelo coragao, o que ocorre ao final do complexo QRS. Exatamente nesse ponto, todas as 
partes dos ventriculos se tornaram despolarizadas, incluindo tanto as partes lesadas como as 
normais; assim, nao existe fluxo de corrente em volta do coragao. Mesmo a corrente de lesao 
desaparece nesse ponto. O potencial do eletrocardiograma nesse instante esta no zero. Esse ponto e 
conhecido como ponto J no ECG, como mostrado na Figura 12-18. 










Entao, para analise do eixo eletrico do potencial de lesao, causado pela corrente de lesao, e tragada 
uma linha horizontal no ECG para cada derivagao no nivel do ponto J. Essa linha horizontal e o nivel 
de potencial zero no ECG, referenda para a medida de todos os potenciais causados por correntes 
de lesao. 
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Figura 12-18. Ponto J como potencial de referenda zero dos eletrocardiogramas nas derivagoes I e III. Tambem, na parte 
inferior da figura, e mostrado o metodo para determinar o eixo do potencial de lesao. 


Uso do Ponto J para Determinar o Eixo do Potencial de Lesao. A Figura 12-18 mostra 
ECG (derivagoes I e HI) de coragao lesado. Ambos os registros mostram potenciais de lesao. Em 
outras palavras, o ponto J de cada um desses ECG nao esta na mesma linha que o segmento T-P. Na 
figura, foi tracada uma linha horizontal passando pelo ponto J para representar o nivel de voltagem 
zero em cada um desses registros. O potencial de lesao em cada derivagao e a diferenga entre a 
voltagem do ECG, imediatamente antes do aparecimento da onda P, e o nivel de voltagem zero, 
determinado pelo ponto J. Na derivagao I, a voltagem registrada do potencial de lesao esta acima do 
nivel de potencial zero e e, portanto, positiva. Ao contrario, na derivagao III, o potencial de lesao 
esta abaixo do nivel de voltagem zero e, portanto, e negativo. 

Na parte superior da Figura 12-18, estao representados nas coordenadas dessas derivagoes os 
respectivos potenciais de lesao nas derivagoes I e III, e o vetor resultante do potencial de lesao para 
toda a massa muscular ventricular e determinado por analise vetorial como descrito. Nesse caso, o 













vetor resultante se estende do lado direito dos ventriculos, na diregao esquerda, e ligeiramente para 
cima, com eixo de cerca de -30°. Se esse vetor para o potencial de lesao for colocado diretamente 
sobre os ventriculos, a extremidade negativa do vetor apontara na direqao da area 
permanentemente despolarizada e “lesada” dos ventriculos. No exemplo mostrado na Figura 12- 
18, a area lesada estaria na parede lateral do ventriculo direito. 

Obviamente, essa analise e complexa. Entretanto, e essencial que o estudante retorne a ela ate 
entende-la completamente. Nenhumoutro aspecto da analise eletrocardiografica e mais importante. 

Isquemia Coronariana como Causa do Potencial de Lesao 

A insuficiencia do fluxo sanguineo para o musculo cardiaco diminui o metabolismo das celulas 
musculares por tres processos: (1) falta de oxigenio; (2) acumulo excessivo de dioxido de carbono; e 
(3) falta de nutrientes. Consequentemente, a repolarizacao das membranas musculares nao pode 
ocorrer nas areas de isquemia coronariana grave. Em geral, o musculo cardiaco nao morre, porque o 
fluxo de sangue e suficiente para manter a vida do musculo, ainda que nao seja suficiente para 
permitir a repolarizacao normal de suas membranas. Enquanto esse estado persistir, um potencial de 
lesao continua a fluir durante o tempo diastolico (o segmento T-P) de cada ciclo cardiaco. 

Ocorre isquemia extrema do musculo cardiaco depois de oclusao coronaria, e forte corrente de 
lesao flui da area infartada dos ventriculos durante o intervalo T-P entre os batimentos cardiacos, 
como mostrado nas Figuras 12-19 e 12-20. Assim, um dos aspectos diagnostics mais importantes 
dos ECG registrados apos trombose coronariana aguda e a corrente de lesao. 


Mj|#j piii i 


I II III 

I.. . .-.1.,.-. Ill 




III 


Figura 12-19. Corrente de lesao em infarto agudo da parede anterior. Note o intenso potencial de lesao na derivagao V 2 . 





























II III 



Figura 12-20. Potencial de lesao em infarto agudo da parte apical da parede posterior. 


Infarto Agudo da Parede Anterior. A Figura 12-19 mostra o ECG nas tres deriva^oes bipolares 
padronizadas dos membros e emuma derivagao toracica (deriva^ao V 2 ), registrado empaciente com 
infarto agudo da parede anterior do miocardio. O aspecto diagnostico mais importante desse ECG e o 
grande potencial de lesao na derivagao toracica V 2 . Se for tra^ada a linha horizontal do potencial 
zero pelo ponto J nesse eletrocardiograma, sera encontrado um forte potencial de lesao negative) 
durante o intervalo T-P, significando que o eletrodio toracico na parte anterior do coracao esta em 
area de potencial fortemente negativo. Em outras palavras, a extremidade negativa do vetor do 
potencial de lesao nesse coracao esta contra a parede toracica anterior. Isso significa que a corrente 
de lesao esta emanando da parede anterior dos ventriculos, o que diagnostica essa condigao como 
infarto da parede anterior. 

Quando se analisam os potenciais de lesao, nas derivagoes I e III, encontra-se um potencial 
negativo na derivagao I e um potencial positivo na derivagao III. Esse achado significa que o vetor 
resultante do potencial de lesao no coracao esta em cerca de + 150°, com a extremidade negativa 
apontando para o ventriculo esquerdo e a extremidade positiva apontando para o ventriculo direito. 
Portanto, nesse ECG em particular, a corrente de lesao esta vindo principalmente do ventriculo 
esquerdo e da parede anterior do coracao. Assim, conclui-se que esse infarto da parede anterior 
quase certamente foi causado por trombose do ramo descendente anterior da arteria coronaria 
esquerda. 




















Infarto da Parede Posterior. A Figura 12-20 mostra as tres deriva^oes bipolares-padrao dos 
membros e uma derivagao toracica (derivagao V 2 ) de paciente com infarto da parede posterior. O 
principal aspecto diagnostico desse ECG esta tambem na derivagao toracica. Se for tragada uma 
linha de referenda de potencial zero pelo ponto J nessa deriva^ao, fica de pronto aparente que, 
durante o intervalo T-P, o potencial da corrente de lesao e positivo. Isso significa que a extremidade 
positiva do vetor esta na diregao da parede toracica anterior, e a extremidade negativa (extremidade 
lesada do vetor) aponta para fora da parede toracica. Em outras palavras, a corrente de lesao esta 
vindo da parte de tras do coragao, oposta a parede toracica anterior, que e a razao para que esse tipo 
de ECG seja a base para diagnosticar infarto da parede posterior. 

Se forem analisados os potenciais de lesao nas derivagoes II e III da Figura 12-20, estara aparente 
que o potencial de lesao e negativo emambas as derivagoes. Por analise vetorial, como mostrado na 
figura, ve-se que o vetor resultante do potencial de lesao e de cerca de -95°, com a extremidade 
negativa apontando para baixo e a extremidade positiva apontando para cima. Assim, devido ao fato 
de o infarto, como indicado na derivagao toracica, encontrar-se na parede posterior do coragao e, 
conforme indicado pelos potenciais de lesao nas derivagoes II e IE, estar na porgao apical do 
coragao, infere-se que esse infarto esta perto do apice na parede posterior do ventriculo esquerdo. 

Infarto em Outras Partes do Coragao. Com o uso dos mesmos procedimentos demonstrados 
nas discussoes anteriores dos infartos das paredes anterior e posterior, e possivel determinar o local 
de qualquer area infartada causadora de corrente de lesao, independentemente de qual parte do 
coragao esta envolvida. Fazendo tais analises vetoriais, deve ser lembrado que a extremidade 
positiva do vetor do potencial de lesao aponta na diregao do musculo cardiaco normal, e a 
extremidade negativa aponta na diregao da porgao lesada do coragao que esta gerando a corrente 
de lesao. 

Recuperagao da Trombose Coronariana Aguda. A Figura 12-21 exibe a derivagao toracica 
V 3 de paciente com infarto agudo de parede posterior, demonstrando as variagoes no ECG a partir do 
dia do ataque, 1 semana depois, 3 semanas depois e, fmalmente, 1 ano depois. Por esse ECG, pode- 
se ver que o potencial de lesao e forte, imediatamente apos o ataque agudo (o segmento T-P e 
deslocado positivamente em relagao ao segmento S-T). Entretanto, apos cerca de 1 semana, o 
potencial de lesao diminuiu consideravelmente e, depois de 3 semanas, nao existe mais. Depois 
disso, o ECG nao se altera muito durante o ano seguinte. Esse e o padrao usual de recupera^ao de 
infarto agudo do miocardio de grau moderado, mostrando que o novo fluxo sanguineo coronariano 
colateral se desenvolve o suficiente para restabelecer nutrigao apropriada para a maior parte da area 
infartada. 

Em pacientes com infarto do miocardio, a area infartada nunca volta a desenvolver um aporte 


sanguineo coronariano adequado. Geralmente, parte do musculo cardlaco morre, mas se o musculo 
nao morrer ele continuara a mostrar um potencial de lesao enquanto a isquemia persistir, em 
particular durante o exercicio, quando o coragao esta sobrecarregado. 
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Figura 12-21. Recuperagao do miocardio apos infarto moderado da parede posterior, mostrando o desaparecimento do 
potencial de lesao que esta presente no primeiro dia depois do infarto e ainda presente, de forma discreta, apos 1 semana. 


Infarto Miocardico Antigo Recuperado. A Figura 12-22 mostra as derivagoes I e El depois de 
infarto anterior e as derivagoes I e El depois de infarto posterior , cerca de 1 ano depois do ataque 
agudo. Os registros mostram o que poderiam ser chamadas de configurates “ideais” do complexo 
QRS nesses tipos de infarto miocardico recuperado. Em geral, desenvolve-se a onda Q no inicio do 
complexo QRS na derivagao I no infarto anterior por causa da perda de massa muscular na parede 
anterior do ventriculo esquerdo, ao passo que, no infarto posterior, a onda Q se desenvolve na 
derivagao El pela perda de musculo na parte apical posterior do ventriculo. 

Essas configurates nao sao certamente encontradas em todos os casos de infarto cardiaco antigo. 
Perda local de musculo e pontos locais de bloqueio na condu^ao do sinal cardiaco podem causar 
padroes de QRS muito bizarros (p. ex., ondas Q especialmente proeminentes), voltagem reduzida e 
alargamento do QRS. 



Figura 12-22. Eletrocardiogramas de infarto das paredes anteriores e posteriores que ocorreram ha cerca de 1 ano, 
mostrando a onda Q na derivagao I no infarto de parede anterior e a onda Q na derivagao III no infarto da parede posterior. 







Corrente de Lesao na Angina Pectoris. “Angina pectoris ” significa dor vinda do coragao, 
sentida nas regioes peitorais do tarax superior. Essa dor usualmente se irradia para o lado esquerdo 
do pescogo e para baixo, no brago esquerdo. Tipicamente, a dor e causada por isquemia moderada 
do coragao. Em geral, a dor nao e sentida enquanto a pessoa esta em repouso, mas logo que ela 
sobrecarrega o coragao a dor aparece. 

As vezes, aparece potencial de lesao no ECG durante uma crise grave de angina pectoris, porque a 
insuficiencia coronariana passa a ser suficientemente intensa para impedir a repolarizagao adequada 
de algumas areas do coragao durante a diastole. 

ANORMALIDADES DAONDAJ 

Antes, neste Capitulo, foi apontado que a onda T e normalmente positiva em todas as dcrivacoes 
bipolares-padrao dos membros e que isso e causado pela repolarizagao do apice e das superficies 
externas dos ventriculos, antes das superficies intraventriculares. Isto e, a onda T fica anormal 
quando nao ocorre a sequencia normal da repolarizagao. Varios fatores podem alterar essa sequencia 
de repolarizagao. 

Efeito da Condugao Lenta da Onda de Despolarizagao nas 
Caracteristicas da Onda T 

Voltando para a Figura 12-14, nota-se que o complexo QRS e considerado alargado (prolongado). A 
razao para esse alargamento e o retardo da condugao no ventriculo esquerdo, resultante do bloqueio 
do ramo esquerdo. Essa condugao retardada faz com que o ventriculo esquerdo fique despolarizado 
cerca de 0,08 segundo apos a despolarizagao do ventriculo direito, o que da grande vetor QRS medio 
para a esquerda. Entretanto, os periodos reffatarios das massas musculares ventriculares esquerda e 
direita nao sao muito diferentes uns dos outros. Portanto, o ventriculo direito comeca a se repolarizar 
muito antes do ventriculo esquerdo; isso causa forte positividade no ventriculo direito e negatividade 
no ventriculo esquerdo, no momenta em que a onda T esta se desenvolvendo. Em outras palavras, o 
eixo medio da onda T esta agora desviado para a direita, o que e contrario ao eixo eletrico medio do 
complexo QRS no mesmo ECG. Assim, quando a condugao do impulso de despolarizagao pelos 
ventriculos e muito retardada, a onda T temquase sempre polaridade oposta a do complexo QRS. 

Despolarizagao Encurtada em Porgoes do Musculo Ventricular Pode 
Causar Anormalidades da Onda T 

Se a base dos ventriculos fiver periodo de despolarizagao anormalmente curto, isto e, um potencial 
de agao encurtado, a repolarizagao dos ventriculos nao comegara no apice como ocorre 



normalmente. Em vez disso, a base dos ventriculos se repolarizaria antes do apice, e o vetor de 
repolarizagao apontaria do apice em diregao a base do coragao, oposto ao vetor padrao de 
repolarizagao. Consequentemente, a onda T em todas as tres derivagoes-padrao seria negativa, em 
vez de positiva. Assim, o simples fato de que a base dos ventriculos tern periodo encurtado de 
dcspolarizacao e suficiente para causar mudancas pronunciadas na onda T, ate mesmo a ponto de 
alterar toda a polaridade da onda T, como mostrado na Figura 12-23. 

Isquemia leve e de longe a causa mais comum de encurtamento da despolarizagao do musculo 
cardiaco, porque esta condi^ao clinica aumenta o fluxo de corrente pelos canais de potassio. Quando 
a isquemia ocorre em apenas uma area do cora^ao, o periodo de despolariza^ao dessa area diminui 
sem propor 9 ao as outras areas. Como resultado, podem ocorrer altera^oes defmidas da onda T. A 
isquemia pode resultar de oclusao coronariana progressiva cronica; oclusao coronariana aguda; ou 
insuficiencia coronariana relativa, como a que ocorre durante o exercicio. 

Modo de detectar insuficiencia coronariana leve e fazer o paciente se exercitar e registrar o ECG, 
reparando quando ocorrem alteragoes das ondas T. Essas altera^oes das ondas T nao precisam ser 
especificas, porque qualquer alteragao na onda T, em qualquer derivagao — inversao, por exemplo, 
ou onda bifasica —, e, em geral, evidencia suficiente de que alguma parte do musculo ventricular 
esta com periodo de despolarizagao desproporcional ao resto do coragao, causado por insuficiencia 
coronariana leve a moderada. 



Figura 12-23. Onda T invertida, resultante de isquemia leve na base dos ventriculos. 

Efeito de Digitalicos na Onda T. Como discutido no Capitulo 22, os digitalicos sao farmacos 
que podem ser usados na insuficiencia coronariana para aumentar a forga da contragao muscular 
cardiaca. Entretanto, quando sao ministradas superdosagens de digitalicos, a dura^ao da 
despolarizagao em parte dos ventriculos pode ficar aumentada, desproporcionalmente as outras 
partes. Como resultado, mudangas inespecificas, como inversao da onda T ou ondas T bifasicas, 
podem ocorrer em uma ou mais derivagoes eletrocardiograficas. A onda T bifasica, causada por 
administragao excessiva de digitalicos, e mostrada naFigura 12-24. Assim, alteragoes da onda T 
durante administragao de digitalicos sao, em geral, os sinais mais precoces de intoxicagao digitalica. 








Figura 12-24. Onda T bifasica, causada por intoxicagao digitalica. 
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Arritmias Cardiacas e sua Interpreta^ao 

Eletrocardiografica 


Alguns dos tipos mais preocupantes de mau funcionamento cardiaco ocorrem como resultado de 
ritmo cardiaco anormal. Por exemplo, algumas vezes o batimento dos atrios nao e coordenado como 
batimento dos ventriculos; assim, os atrios ja nao fimcionam como bombas de escorva para os 
ventriculos. 

A fmalidade deste Capitulo e discutir a fisiologia das arritmias cardiacas comuns e seus efeitos 
sobre o bombeamento cardiaco, bem como seu diagnostico por eletrocardiografia. As causas das 
arritmias cardiacas geralmente sao combinagoes das seguintes anormalidades da ritmicidade-sistema 
de condugao do coragao: 

•Ritmicidade anormal do marca-passo. 

•Mudan^a do marca-passo do nodo sinusal para outro ponto do cora^ao. 

•Bloqueios, emdiferentes pontos, da propagagao do impulso no coragao. 

• Vias anormais de transmissao dos impulsos no coragao. 

•Geragao espontanea de impulsos falsos emquase qualquer parte do coragao. 

RITMOS SINUSAIS ANORMAIS 


Taquicardia 

O termo “taquicardia” significa frequencia cardiaca rapida, geralmente defmida como acima de 100 








batimentos/min no adulto. O eletrocardiograma (ECG), registrado em paciente com taquicardia, e 
mostrado na Figura 13-1. Esse ECG e normal, exceto que a frequencia cardlaca determinada pelos 
intervalos de tempo entre os complexos QRS e de cerca de 150 batimentos por minuto, em lugar dos 
normals 72 por minuto. 

Algumas causas da taquicardia incluem aumento da temperatura corporal, estimulacao do coragao 
pelos nervos simpaticos oupatologias toxicas do cora^ao. 

Em geral, a frequencia cardiaca aumenta em torno de 10 batimentos/min para cada grau Farenheit 
(18 batimentos por grau Celsius) de aumento da temperatura corporal, ate a temperatura em torno de 
(105 °F) 40,5 °C; acima desse valor, a frequencia cardiaca pode diminuir em virtude da debilidade 
progressiva do musculo cardiaco em decorrencia da febre. A febre causa taquicardia, porque o 
aumento da temperatura aumenta a intensidade do metabolismo do nodo sinusal, que por sua vez 
aumenta, de forma direta, sua excitabilidade e a frequencia de seuritmo. 

Muitos fatores podem fazer com que o sistema nervoso simpatico excite o coragao, como discutido 
em muitos pontos deste texto. Por exemplo, quando o paciente permanece com uma perda de sangue 
intensa, a estimulacao reflexa simpatica do coracao costuma aumentar a frequencia cardiaca para 150 
a 180 batimentos/min. 

O simples enfraquecimento do miocardio geralmente aumenta a frequencia cardiaca, porque o 
coracao enfraquecido nao bombeia sangue para a arvore arterial com intensidade normal, e esse 
fenomeno provoca reduces na pressao arterial, desencadeando reflexos simpaticos para aumentar a 
frequencia cardiaca. 
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Figura 13-1. Taquicardia sinusal (derivagao I). 


Bradicardia 

O termo “bradicardia” significa frequencia cardiaca lenta, em geral defmida como menos de 60 
batimentos/min. A bradicardia e demonstrada pelo ECG da Figura 13-2. 
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Figura 13-2. Bradicardia sinusal (derivagao III). 


Bradicardia em Atletas. O coragao do atleta bem treinado e muitas vezes maior e 
consideravelmente mais forte que o de pessoa normal, permitindo que o coragao do atleta bombeie 
grande debito sistolico por batimento, ate mesmo durante os perlodos de repouso. Quando o atleta 
esta em repouso, quantidades excessivas de sangue bombeadas para a arvore arterial a cada 
batimento desencadeiam reflexos circulatorios de feedback ou outros efeitos para provocar a 
bradicardia. 

A Estmuilaqao Vagal Causa Bradicardia. Qualquer reflexo circulatorio que estimule o nervo 
vago causa liberagao de acetilcolina pelas terminagoes vagais no coragao, produzindo assim efeito 
parassimpatico. Talvez, o exemplo mais notavel desse fenomeno ocorra em pacientes com slndrome 
do seio carotideo. Nesses pacientes, os receptores de pressao (barorreceptores), na regiao do seio 
carotideo das paredes da arteria carotida, sao excessivamente sensiveis. Portanto, ate pressao 
externa leve no pescogo desencadeia forte reflexo barorreceptor com intensos efeitos vagais da 
acetilcolina sobre o coracao, incluindo bradicardia extrema. Na verdade, algumas vezes esse reflexo 
e tao potente que na realidade para o coracao por 5 a 10 segundos. 

Arritmia Sinusal 

A Figura 13-3 mostra registro de cardiotacometro da frequencia cardiaca, a principio durante 
respiragao normal e depois (na segunda metade do registro) durante respiragao profunda. O 
cardiotacometro e um instrumento que registra, pela altura dos potenciais em ponta (spikes) 
sucessivos, a duragao do intervalo entre os complexos QRS sucessivos no ECG. Observe, nesse 
registro, que a frequencia cardiaca aumentou e diminuiu por nao mais que 5% durante a respiragao 
calma (mostrado na metade esquerda do registro). Depois, durante a respiragao profunda , a 
frequencia cardiaca aumentou e diminuiu a cada ciclo respiratorio por ate 30%. 

A arritmia sinusal pode decorrer de qualquer das muitas condigoes circulatorias que alteram as 
formas dos sinais dos nervos simpaticos e parassimpaticos para o nodo sinusal do coracao. O tipo 
“respiratorio” de arritmia sinusal, como mostrado na Figura 13-3, resulta principalmente do 
“transbordamento” {spillover) de sinais, do centro respiratorio bulbar para o centro vasomotor 
adjacente, durante os ciclos inspiratorio e expiratorio da respiragao. Os sinais de transbordamento 
causam alternancia entre aumento e diminuicao do numero de impulsos transmitidos pelos nervos 
simpaticos e vago para o coragao. 


Figura 13-3. Arritmia sinusal, registrada por cardiotacometro. A esquerda esta o registro quando o individuo estava 
respirando normalmente; a direita, quando respirava profundamente. 


RITMOS ANORMAIS QUE DECORREM DE BLOQUEIO DOS SINAIS 
CARDIACOS NAS VIAS DE CONDUQAO INTRACARDIACAS 


Bloqueio Sinoatrial 

Em raros casos, o impulso do nodo sinusal e bloqueado antes de entrar no musculo atrial. Esse 
fenomeno e apresentado na Figura 13-4, que mostra a interrupcao abrupta das ondas P com a 
resultante parada dos atrios. No entanto, os ventriculos assumemnovo ritmo pela geragao espontanea 
do impulso, geralmente no nodo atrioventricular (AV); assim, a trequencia do complexo QRS-T 
ventricular fica mais lenta, entretanto sem se alterar de outras maneiras. 

-Bloqueio SA-► 



Figura 13-4. Bloqueio nodal sinoatrial (SA) com ritmo nodal atrioventricular durante o perfodo de bloqueio (derivagao III). 

Bloqueio Atrioventricular 

O unico meio pelo qual os impulsos normalmente podem passar dos atrios para os ventriculos e pelo 
feixe AV, tambem conhecido como feixe de His. As condigdes que podem diminuir a trequencia da 
condugao dos impulsos por esse feixe ou bloquear de forma total essa condugao sao as seguintes: 

1. A isquemia do nodo AV ou das fibras do feixe AV muitas vezes retarda ou bloqueia a condugao 
dos atrios para os ventriculos. A insuficiencia coronariana pode causar isquemia do nodo AV e do 
feixe Ay do mesmo modo que pode causar isquemia do miocardio. 

2. A compress do do feixe AV, por tecido cicatricial ou por partes calcificadas do coragao, pode 
deprimir ou bloquear a conducao dos atrios para os ventriculos. 

3. A inflamagao do nodo AV ou do feixe AV pode deprimir a conducao dos atrios para os 
ventriculos. A inflamagao resulta frequentemente de diferentes tipos de miocardite, causados por 
exemplo por difteria ou febre reumatica. 










4. Estimulagao extrema do coragao pelos nervos vagos, em raros casos bloqueia a condugao de 
impulsos pelo nodo AV Essa excitacao vagal ocasionalmente resulta da forte estimulagao dos 
barorreceptores em pessoas com sindrome do seio carotideo, ja discutida em relagao a 
bradicardia. 


Bloqueio Atrioventricular Incompleto 

Intervalo P-R (ou P-Q) Prolongado — Bloqueio de Primeiro Grau. O intervalo usual de 
tempo entre o inlcio da onda P e o inicio do complexo QRS e cerca de 0,16 segundo, quando o 
coragao esta batendo na frequencia normal. Esse chamado intervalo P-R geralmente fica rnais curto 
com batimentos cardiacos mais rapidos e mais longos com batimentos cardiacos mais lentos. Em 
geral, quando o intervalo P-R aumenta por mais de 0,20 segundo, diz-se que o intervalo P-R e 
prolongado e que o paciente tem bloqueio atrioventricular incompleto de primeiro grau. 

A Figura 13-5 mostra ECG com intervalo P-R prolongado; o intervalo, nesse caso, e 
aproximadamente 0,30 segundo, em vez de 0,20 ou menos, que e o normal. Desse modo, o bloqueio 
de primeiro grau e defmido como o retardo de condugao dos atrios para os ventriculos, mas nao 
como bloqueio real da condugao. O intervalo P-R quase nunca aumenta acima de 0,35 a 0,45 
segundo, porque, com essa duragao, a condugao pelo feixe AV ficaria deprimida de tal modo que 
cessaria inteiramente. Uma maneira de determinar a gravidade de algumas doengas cardiacas — por 
exemplo, a cardiopatia reumatica aguda — e a medida do intervalo P-R. 



Figura 13-5. Intervalo P-R prolongado, causado por bloqueio atrioventricular de primeiro grau (derivagao II). 

Bloqueio de Segundo Grau. Quando a condugao do feixe AV fica suficientemente lenta para 
aumentar o intervalo P-R para 0,25 a 0,45 segundo, o potencial de agao algumas vezes e forte o 
suficiente para atravessar o feixe ate os ventriculos e outras vezes nao o e. Nesse caso, ocorrera a 
onda P atrial, mas nao a onda QRS-T, e se diz que ha “batimentos bloqueados” (perdidos) dos 
ventriculos. Essa patologia e chamada bloqueio cardiaco de segundo grau. 

Existem dois tipos de bloqueio AV de segundo grau: tipo I (tambem conhecido como periodicidade 
de Wenckebach ) e tipo II. O bloqueio do tipo I se caracteriza pelo prolongamento progressive do 
intervalo PR ate que se perca uma batida ventricular, seguida do reinicio do P-R e a repetigao do 
ciclo anormal. Um bloqueio do tipo I e provocado quase sempre por uma anomalia do nodulo AV Na 








maioria dos casos, esse tipo de bloqueio e benigno e nao necessita de qualquer tratamento 
especifico. 

No bloqueio de tipo II, em geral, existe um numero fixo de ondas P nao conduzidas por cada 
complexo QRS. Por exemplo, um bloqueio 2:1 implica que existem duas ondas P por cada complexo 
QRS. Em outras ocasioes podem desenvolver ritmos de 3:2 ou 3:1. O bloqueio do tipo II costuma ser 
provocado por uma anomalia do feixe do sistema de His-Purkinje e pode requerer a implanta^ao de 
marca-passo para evitar a progressao a um bloqueio complete e uma parada cardiaca. 

A Figura 13-6 mostra intervalos P-R de 0,30 segundo, alem de batimento ventricular bloqueado em 
decorrencia de falha de condugao dos atrios para os ventriculos. 



Figura 13-6. Bloqueio atrioventricular de segundo grau mostrando falha ocasional dos ventriculos de receber os sinais 
excitatorios (derivagao V 3 ). 


Bloqueio AV Completo (Bloqueio de Terceiro Grau). Quando a patologia causadora da 
condugao anormal no nodo A-V ou no feixe AV e grave, ocorre bloqueio completo do impulso dos 
atrios para os ventriculos. Nesse caso, os ventriculos estabelecem espontaneamente seu proprio 
sinal, em geral originado no nodo AV ou no feixe AV distal ao bloqueio. Portanto, as ondas P se 
dissociamdos complexos QRS-T, como mostrado na Figura 13-7. Observe que a frequencia do ritmo 
dos atrios nesse ECG e cerca de 100 batimentos por minuto, enquanto a frequencia dos batimentos 
ventriculares e inferior a 40 por minuto. Alem disso, nao existe relagao entre o ritmo das ondas P e o 
dos complexos QRS-T, porque os ventriculos “escaparam” do controle pelos atrios e estao batendo 
em sua propria frequencia natural, controlados, mais frequentemente, por sinais ritmicos gerados 
distalmente ao nodo AV ou ao feixe AV onde o bloqueio ocorre. 



Figura 13-7. Bloqueio atrioventricular completo (derivagao II). 


Sindrome de Stokes-Adams — Escape Ventricular. Emalguns pacientes com bloqueio Ay o 






bloqueio total vem e vai, isto e, impulsos sao conduzidos dos atrios para os ventrlculos por certo 
tempo e depois, subitamente, os impulsos nao rnais sao conduzidos. A duraqao do bloqueio pode ser 
de alguns segundos, alguns minutos, algumas horas, semanas ou mais, antes que a conduqao 
reapareqa. Essa patologia ocorre em coraqoes com isquemia limitrofe ( borderline ) do sistema de 
conduqao. 

A cada vez que e interrompida a conducao Ay os ventriculos frequentemente nao iniciam seus 
proprios batimentos ate depois de umretardo de 5 a 30 segundos. Isso resulta do fenomeno chamado 
supressao por sobremarcha (overdrive supression). Essa supressao por sobremarcha significa que a 
excitabilidade ventricular e suprimida a principio em estado de supressao, porque os ventriculos 
estavam sendo ativados pelos atrios com frequencia maior que a frequencia natural de seu ritmo. No 
entanto, depois de alguns segundos, alguma parte do sistema de Purkinje, alemdo bloqueio emgeral 
na parte distal do nodo AV adiante do ponto bloqueado no nodo ou no feixe Ay comeca a gerar 
descargas ritmicas, na frequencia de 15 a 40 vezes por minuto, atuando como marca-passo dos 
ventriculos. Esse fenomeno e chamado escape ventricular. 

Como o cerebro nao pode permanecer ativo por mais de 4 a 7 segundos sem irrigaqao sanguinea, a 
maioria das pessoas desmaia alguns segundos depois de ocorrido o bloqueio completo, porque o 
coraqao nao bombeia sangue por 5 a 30 segundos ate que os ventriculos “escapem”. Depois do 
escape, contudo, os ventriculos com batimentos lentos (tipicamente batendo, a menos de 40 
batimentos por minuto), em geral, bombeiam sangue suficiente para permitir a recuperaqao rapida do 
desmaio e depois sustentar a pessoa. Esses desmaios periodicos sao conhecidos como slndrome de 
Stokes-Adams. 

Ocasionalmente, a duraqao do intervalo de parada ventricular no inicio do bloqueio completo e 
longa o bastante para ser prejudicial a saude do paciente ou ate causar a morte. Por consequencia, a 
maioria desses pacientes recebe um marca-passo artificial , pequeno estimulador eletrico operado 
por bateria, implantado sob a pele e com eletrodios usualmente conectados ao ventriculo direito. 
Esse marca-passo produz impulsos ritmicos continuos para os ventriculos. 

Bloqueio Intraventricular Incompleto — Alternancia Eletrica 

A maioria dos mesmos fatores que podem causar bloqueio AV tambem pode bloquear a conduqao de 
impulsos no sistema de Purkinje ventricular periferico. A Figura 13-8 mostra a patologia conhecida 
como alternancia eletrica , que resulta de bloqueio intraventricular parcial de batimentos cardiacos 
alternados. Esse ECG mostra tambem taquicardia (frequencia cardiaca rapida), que provavelmente 
foi a razao para ter ocorrido o bloqueio, porque, quando a frequencia cardiaca e rapida, pode nao ser 
possivel para algumas partes do sistema de Purkinje se recuperar do periodo refratario anterior com 
rapidez suficiente para responder a todos os batimentos cardiacos sucessivos. De igual modo, muitas 


patologias que deprimem o coragao, como isquemia, miocardite ou intoxicagao por digitalicos, 
podem causar bloqueio intraventricular incomplete), resultando em alternancia eletrica. 



Figura 13-8. Bloqueio intraventricular parcial — “alternancia eletrica” (derivaqao III). 


CONTRAQOES PREMATURAS 

A contracao prematura do coragao e a que ocorre antes do tempo em que se esperaria uma contracao 
normal. Essa patologia e chamada de extrassistolia, batimento prematuro ou batimento ectopico. 

Causas das Contragoes Prematuras. A maioria das contracoes prematuras (extrassistoles) 
decorre de focos ectopicos no coragao que produzem impulsos anormais em tempos diferentes 
durante o ritmo cardiaco. As causas possiveis dos focos ectopicos sao: (1) areas locais de isquemia; 
(2) pequenas placas calcificadas em diferentes pontos no coragao que comprimem o musculo 
cardiaco adjacente, de modo que algumas das fibras sao irritadas; e (3) irritagao toxica do nodo AV 
do sistema de Purkinje ou do miocardio, o que e causado por infeccoes, farmacos, nicotina ou 
cafeina. A iniciacao mecanica das contracoes prematuras tambem e tfequente durante cateterizacao 
cardiaca; costuma ocorrer grande numero de contracoes prematuras quando o cateter entra no 
ventriculo direito e pressiona o endocardio. 

Contragoes Prematuras Atriais 

A Figura 13-9 mostra extrassistole atrial unica. A onda P desse batimento ocorreu cedo demais no 
ciclo cardiaco; o intervalo P-R encurta, indicando que a origem ectopica do batimento esta nos atrios 
perto do nodo AV De igual modo, o intervalo entre a contracao prematura e a contracao seguinte esta 
prolongado, o que e chamado pausa compensatoria. Uma das razoes para essa pausa compensatoria 
e que a contracao prematura se originou no atrio, a alguma distancia do nodo sinusal, e o impulso 
teve de percorrer parte consideravel do musculo atrial antes de atingir o nodo sinusal. 
Consequentemente, o nodo sinusal descarregou tardiamente no ciclo prematuro, o que fez com que a 
descarga seguinte do nodo sinusal tambem aparecesse mais tarde. 

Com frequencia, ocorrem contracoes prematuras atriais em pessoas saudaveis. Na verdade, 
costumam ocorrer em atletas, cujo coracao esta em condicao muito saudavel. Patologias toxicas 
leves decorrentes de fatores como tabagismo, falta de sono, ingestao excessiva de cafe, alcoolismo e 







uso de varios medicamentos tambem podem desencadear essas contra^oes prematuras. 



Batimento prematuro 


Figura 13-9. Batimento prematuro atrial (derivagao I). 

Deficit do Pulso. Quando o coragao se contrai antes do tempo previsto, os ventriculos nao terao se 
enchido normalmente de sangue, e o debito sistolico nessa contragao e diminuido, deprimido ou 
quase ausente. Portanto, a onda de pulso que passa para as arterias perifericas depois de contragao 
prematura pode ser tao fraca que nao seja sentida na arteria radial. Desse modo, ocorre deficit no 
numero de pulsagoes radiais em comparagao com o numero real de contragoes do coragao. 


Contragdes Prematuras do Nodo AV ou no Feixe AV 

A Figura 13-10 mostra uma contragao prematura que se originou no nodo AV ou no feixe AV A onda 
P esta faltando no registro eletrocardiografico da contragao prematura. Em vez disso, a onda P 
aparece sobreposta ao complexo QRS-T, porque o impulso cardiaco seguiu percurso retrogrado para 
os atrios ao mesmo tempo em que se dirigiu para os ventriculos; essa onda P altera pouco o 
complexo QRS-T, mas a propria onda P nao pode ser distinguida como tal. Em geral, as contragoes 
prematuras do nodo AVtemo mesmo significado e causas que as contragoes prematuras atriais. 


Batimento prematuro 
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Figura 13-10. Contragao prematura nodal atrioventricular (derivagao III). 


Contragoes Prematuras Ventriculares 

O ECG da Figura 13-11 mostra uma serie de contra^oes prematuras ventriculares (PCVs), 
alternando-se com contragoes normais. As PCVs produzem efeitos especificos no ECG: 

1. O complexo QRS, em geral, fica muito prolongado. Arazao deste prolongamento e que o impulso 











e conduzido principalmente pelo musculo ventricular, com condugao muito lenta, e nao pelo 
sistema de Purkinje. 

2. O complexo QRS tern voltagem elevada. Quando o impulso normal cursa pelo cora^ao, passa por 
ambos os ventriculos de modo quase simultaneo; consequentemente, no coracao normal, as ondas 
de despolariza^ao dos dois lados do coracao — em grande parte, com polaridade oposta entre 
eles — neutralizam parcialmente umas as outras no ECG. Quando ocorre a PCX o impulso quase 
sempre vai apenas em uma diregao, assim nao ocorre esse efeito de neutralizagao, e todo um lado 
do ventriculo ou sua extremidade fica despolarizado a frente do outro; isso gera grandes 
potenciais eletricos, como mostrado nas PCVs naFigura 13-11. 

3. Apos quase todas as PCVs, a onda T tern a polaridade de potencial eletrico exatamente oposta a 
do complexo QRS, porque a condugao lenta do impulso pelo musculo cardiaco faz com que as 
fibras musculares que se despolarizam primeiro tambemrepolarizemprimeiro. 

Algumas PCVs sao relativamente benignas em seus efeitos sobre o bombeamento global pelo 
coracao; elas podem decorrer de fatores tais como cigarros, ingestao excessiva de cafe, falta de 
sono, varios estados toxicos leves e ate irritabilidade emocional. Inversamente, muitas outras PCVs 
decorrem de impulsos desgarrados ou sinais reentrantes originados em torno das bordas de areas 
infartadas ou isquemicas no coracao. A presenga dessas PCVs deve ser considerada com seriedade. 
As pessoas com numero significativo de PCVs tern, em geral, probabilidade muito mais alta que a 
normal de desenvolver fibrilagao ventricular letal, presumivelmente desencadeada por uma das 
PCVs. Esse desenvolvimento e verdade, sobretudo quando as PCVs ocorrem durante o periodo 
vulneravel para causar fibrilacao, exatamente ao final da onda T, logo que os ventriculos estao 
saindo da refratariedade, como ainda sera explicado neste Capitulo. 
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Figura 13-11. Contragoes prematuras ventriculares (PCVs) representadas pelos grandes complexos QRS-T anormais 
(derivagbes II e III). O eixo das contragoes prematuras e marcado de acordo com os principios da analise vetorial 
explicados no Capitulo 12; ele mostra a origem da PCV perto da base dos ventriculos. 


Analise Vetorial da Origem de Contragao Prematura Ventricular Ectopica. No Capitulo 
12 foram explicados os principios da analise vetorial. Aplicando esses principios, pode-se 
determinar, pelo ECG na Figura 13-11, o ponto de origem da PCV Observe que os potenciais das 
contragoes prematuras, nas derivagoes II e III, sao ambos fortemente positivos. Colocando esses 
potenciais nos graficos das derivagoes II e III e resolvendo por analise vetorial para o vetor QRS 
medio no coragao, encontra-se que o vetor dessa contragao prematura tern sua extremidade negativa 
(origem) na base do coragao e sua extremidade positiva apontando para o apice. Desse modo, a 
primeira parte do coragao a se despolarizar durante a contragao prematura fica perto da base dos 
ventriculos, que, portanto, e o local do foco ectopico. 

Disturbios da Repolarizagao Cardiaca - a Sindrome do QT Longo. Lembre-se de que a 
onda Q corresponde a despolarizagao ventricular, enquanto a onda T corresponde a repolarizagao 
ventricular. O intervalo Q-T e o intervalo de tempo entre a ponta de Q e o termino da onda T. 
Disturbios que retardem a repolarizagao do musculo ventricular apos o potencial de agao causam 
potenciais de agao prolongados e, por conseguinte, longos intervalos QT no ECG, condigao que e 
chamada sindrome do QT Longo (SLQT). 

A razao principal de preocupagao com a SLQT e que a repolarizagao retardada do musculo 



ventricular aumenta a suscetibilidade da pessoa para desenvolver as arritmias ventriculares 
conhecidas como torsades de pointes, o que literalmente significa “torcer as pontas”. Esse tipo de 
arritmia tem as caracteristicas mostradas na Figura 13-12. A forma do complexo QRS pode variar 
com o passar do tempo, com o inicio da arritmia seguindo contragao prematura, pausa e outra 
contragao prematura com longo intervalo QT, que pode desencadear arritmias, taquicardia e, em 
certos casos, fibrila^ao ventricular. 

Disturbios da repolarizagao cardiaca que levam a SLQT podem ser hereditarios ou adquiridos. As 
formas congenitas da SLQT sao disturbios decorrentes de mutagoes nos genes dos canais de sodio ou 
de potassio. Pelo menos 10 muta^oes distintas desses genes, todas causadoras de grau variavel do 
prolongamento Q-T, ja foramidentificadas. 

Mais comuns sao as formas adquiridas da SLQT, associadas a disturbios eletroliticos do plasma, 
como a hipomagnesemia, a hipocalemia e a hipocalcemia, ou a administra^ao de doses exageradas de 
farmacos antiarritmicos, como a quinidina, e de alguns antibioticos, como as fluroquinolonas ou a 
eritromicina, que prolongam o intervalo Q-T. 

Embora algumas pessoas com SLQT nao apresentem outros sintomas importantes (alem do 
prolongamento do intervalo Q-T), outros apresentam desmaios e arritmias ventriculares que podem 
ser desencadeadas pelo exercicio fisico, por emo^oes fortes, como medo ou ira, ou quando 
alarmadas por barulho. As arritmias ventriculares, associadas a SLQT, podem em alguns casos 
evoluir para a fibrila^ao ventricular e morte subita. 

O tratamento pode incluir o sulfato de magnesia, para a SLQT aguda, e para a SLQT de longa 
duragao podem ser usados medicamentos antiarritmicos, como os bloqueadores beta-adrenergicos ou 
a implantagao cirurgica de desfibrilador cardiaco. 
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Figura 13-12. Desenvolvimento de arritmia, na sindrome do QT longo (SLQT). Quando o potencial de agao do musculo 
ventricular e prolongado pela repolarizagao retardada, uma despolarizagao prematura ( linha tracejada na figura superior 
esquerda) pode ocorrer antes de completada a repolarizagao. Despolarizagoes prematuras repetidas ( figura superior 
direita ) podem levar a multiplas despolarizagoes em certas circunstancias. Nas torsades de pointes (figura inferior), 
batimentos ventriculares prematures levam a pausas, a prolongamento pos-pausa do intervalo Q-T e arritmias. (Modificado 
de Murray KT, Roden DM: Disorders of cardiac repolarization: the long QT syndromes. In: Crawford MG, DiMarco JP [eds]: 
Cardiology. London: Mosby, 2001.) 


TAQUJCARDIA PAROXISTICA 

Ocasionalmente, algumas anormalidades em diferentes partes do coracao, incluindo os atrios, o 
sistema de Purkinje ou os ventriculos, podem causar descarga ritmica rapida de impulsos que se 
propagam em todas as diregoes pelo coracao. Acredita-se que isso seja causado mais frequentemente 
por vias de feedback com movimento circular reentrante que controlam a autorreexcitagao repetida 
local. Devido ao ritmo rapido do foco irritavel, esse foco passa a ser o marca-passo cardiaco. 

O termo “paroxistico” significa que a frequencia cardiaca fica muito rapida nos paroxismos, 
comecando de forma subita e durando segundos, minutos, horas ou muito mais. O paroxismo em geral 
termina tao subitamente como comecou, com o marca-passo cardiaco voltando de modo instantaneo 
para o nodo sinusal. 

A taquicardia paroxistica pode ser frequentemente interrompida quando se desencadeia um reflexo 
vagal. Um tipo de reflexo vagal que, por vezes, e produzido com essa finalidade consiste em 
pressionar o pesco^o nas regioes dos seios carotideos, o que pode causar reflexo vagal forte o 












suficiente para fazer cessar o paroxismo. Podem ser utilizados tambem medicamentos antiarritmicos 
para lentificar a condugao ouprolongar o periodo refratario nos tecidos cardiacos. 


Taquicardia Paroxistica Atrial 

A Figura 13-13 mostra subito aumento da frequencia cardlaca, de cerca de 95 para cerca de 150 
batimentos por minuto. Por estudo detalhado do ECG, durante os batimentos cardiacos rapidos, ve-se 
a onda P antes de cada complexo QRS-T, e essa onda P esta parcialmente sobreposta a onda T 
normal do batimento precedente. Esse achado indica que a origem dessa taquicardia paroxistica e no 
atrio, mas, como a onda P tern forma anormal, a origem nao fica perto do nodo sinusal. 


Infcio da taquicardia atrial paroxistica 


Figura 13-13. Taquicardia paroxistica atrial — inicio no meio do registro (derivagao I). 

Taquicardia Paroxistica Nodal AV. A taquicardia paroxistica geralmente resulta de ritmo 
aberrante de que participa o nodo AV Isso nas condi^oes usuais causa complexos QRS-T quase 
normais, mas ondas P totalmente ausentes ou obscuras. 

As taquicardias paroxisticas atriais ou nodais Ay as chamadas taquicardias supraventriculares, 
geralmente ocorrem em pessoas j ovens e saudaveis e decorrem da predisposigao para taquicardia 
depois da adolescencia. Em geral, a taquicardia supraventricular assusta de forma muito intensa a 
pessoa, podendo causar fraqueza durante o paroxismo, embora habitualmente nao resulte em mal 
permanente. 
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Taquicardia Paroxistica Ventricular 

A Figura 13-14 mostra tipico paroxismo breve de taquicardia ventricular. O ECG da taquicardia 
paroxistica ventricular tern o aspecto de serie de contragoes prematuras ventriculares que ocorrem, 
uma apos a outra, semqualquer batimento normal intercalado. 

A taquicardia paroxistica ventricular usualmente e patologia grave por duas razoes. Primeira, esse 
tipo de taquicardia geralmente nao ocorre, a menos que esteja presente lesao isquemica consideravel 
nos ventriculos. Segunda, a taquicardia ventricular com frequencia inicia a patologia letal de 
fibrilagao ventricular, em virtude da estimulagao repetida rapida do musculo ventricular, como 



discutido no topico seguinte. 

Algumas vezes, a intoxicagao pela terapia cardiaca com digitalicos produz focos irritaveis que 
levam a taquicardia ventricular. Podem ser utilizados farmacos antiarritmicos como amiodarona ou 
lidocama para tratar a taquicardia ventricular. A lidocaina diminui o aumento normal na 
permeabilidade ao sodio da membrana do musculo cardiaco durante a produgao do potencial de 
agao, bloqueando, assim, frequentemente a descarga ritmica do ponto focal que provoca o ataque 
paroxistico. A amiodarona apresenta varias agoes, como o prolongamento do potencial de acao e do 
periodo refratario do miocardio e o retardamento da condugao AV Em alguns casos e necessaria uma 
cardioversao com uma descarga eletrica no coracao para restaurar o ritmo cardiaco normal. 

Taquicardia 

ventricular 
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Figura 13-14. Taquicardia paroxistica ventricular (derivaqao III). 


FIBRILAQAO VENTRICULAR 

A mais grave de todas as arritmias cardiacas e a fibrilagao ventricular que, se nao interrompida 
dentro de 1 a 3 minutos, e quase invariavelmente fatal. A fibrilacao ventricular decorre de impulsos 
cardiacos ffeneticos na massa do musculo ventricular, estimulando primeiro uma parte do musculo 
ventricular e depois outra, e outra e fmalmente voltando para reexcitar o mesmo musculo ventricular 
vezes e vezes repetidas —jamais parando. Quando esse evento acontece, muitas partes pequenas do 
musculo ventricular se contraem ao mesmo tempo, enquanto, de igual modo, muitas outras partes se 
relaxam Dessa forma, nunca ocorre contragao coordenada de todo o musculo ventricular a um so 
tempo, o que e necessario para o ciclo de bombeamento do coracao. Apesar do movimento macico 
de sinais estimulatorios por toda parte dos ventriculos, as camaras ventriculares nao aumentam de 
volume nem se contraem, mas permanecem no estagio indeterminado de contra^ao parcial, e o 
bombeamento fica ausente ou a ser feito em quantidades despreziveis. Portanto, depois que a 
fibrilacao comeca, ocorre inconsciencia em 4 a 5 segundos, por falta de fluxo sanguineo para o 
cerebro, e a morte irrecuperavel de tecidos comeca a ocorrer em todo o corpo dentro de alguns 
minutos. 

Multiplos fatores podem desencadear a fibrilacao ventricular — pode ocorrer de a pessoa ter 
batimento cardiaco normal no momento, todavia, um segundo mais tarde, os ventriculos estarem em 






fibrilagao. Os que tem probabilidade especial para desencadear a fibrilagao sao: (1) choque eletrico 
subito do coragao; ou (2) isquemia do musculo cardiaco de seu sistema de condugao especializado 
ou de ambos. 

Fendmenos de Reentrada — “Movimentos Circulares”, a Base para a 
Fibrilagao Ventricular 

Quando o impulso cardiaco normal no coragao normal percorre a extensao dos ventriculos, ele nao 
tem para onde ir, porque todo o musculo ventricular esta relratario e nao mais pode conduzir o 
impulso. Portanto, esse impulso cessa, e o coragao aguarda novo potencial de agao surgir no nodo 
sinusal atrial. 

Em algumas circunstancias, contudo, essa sequencia normal de eventos nao ocorre. Portanto, 
expliquemos, de modo mais complete, as condigoes de fiindo que podem iniciar a reentrada e levar 
aos “movimentos em circulo” que por sua vez causam a fibrilagao ventricular. 

A Figura 13-15 mostra varias pequenas tiras de musculo cardiaco que foram cortadas na forma de 
circulos. Se uma dessas tiras for estimulada na posigao de 12 horas, que o impulso so passe em 
uma diregao, o impulso se propagara, progressivamente, em torno do circulo ate retornar a posigao 
de 12 horas. Se as fibras musculares que foram estimuladas antes ainda estiverem no estado 
relratario, o impulso entao cessara nesse ponto, porque o musculo relratario nao podera transmitir o 
segundo impulso. Entretanto, existemtres condigoes que podem fazer com que esse impulso continue 
a percorrer o circulo, isto e, a causar a “reentrada” do impulso no musculo que ja foi excitado 
(“movimento em circulo”). 

Na primeira, se a via em torno do circulo for muito mais longa que o normal, no momento em que 
o impulso retorna a posigao de 12 horas, o musculo, inicialmente estimulado, ja nao estara relratario, 
e o impulso continuara em torno do circulo repetitivamente. 

Na segunda, se o comprimento da via permanecer constante, mas a velocidade de condugao 
diminuir o suficiente, ocorrera aumento do tempo para que o impulso retorne a posigao de 12 horas. 
Entao, o musculo, inicialmente estimulado, pode estar fora do estado relratario, e o impulso pode 
continuar em torno do circulo repetidas vezes. 

Na terceira, o periodo refratario do musculo pode ficar muito mais curto. Nesse caso, o impulso 
tambem podera continuar sempre em torno do circulo. 

Todas essas patologias ocorrem em diferentes estados patologicos do coragao humano: (1) 
tipicamente, existe via mais longa nos coragoes dilatados; (2) a diminuigao da velocidade de 
condugao muitas vezes decorre de: (a) bloqueio do sistema de Purkinje, (b) isquemia do musculo, (c) 
niveis altos de potassio ou (d) muitos outros fatores; e (3) comumente, existe periodo relratario mais 
curto, em resposta a varios medicamentos, como a epinelrina, ou depois de estimulagao eletrica 


repetitiva. Desse modo, em muitos disturbios cardiacos a reentrada pode causar padroes anormais de 
contragao cardiaca ou ritmos cardiacos anormais, que ignoram os efeitos do marca-passo do nodo 
sinusal. 


VIA NORMAL 



Figura 13-15. Movimento em circulo mostrando a aniquilagao do impulso na via curta e a continuagao da propagagao do 
impulso na via longa. 

Mecanismo de Reagao em Cadeia na Fibrilagao 

Na fibrilagao ventricular, veem-se muitas pequenas ondas contrateis distintas propagando-se ao 
mesmo tempo em diferentes diregoes pelo musculo cardiaco. Os impulsos reentrantes na fibrilagao 
nao sao simplesmente impulso unico que se propaga em circulo, como mostrado na Figura 13-15. Ao 
contrario, degeneram para serie de multiplas frentes de onda, com o aspecto de “reagao em cadeia”. 
Um dos melhores modos de explicar esse processo na fibrilagao e descrever o inicio da fibrilagao 
por choque eletrico, comuma corrente eletrica alternada de 60 ciclos. 

Fibrilagao Causada por Corrente Alternada de 60 Ciclos. No ponto central dos ventriculos 
do coragao A, na Figura 13-16, e aplicado estimulo eletrico de 60 ciclos por meio de eletrodio 
estimulador. O primeiro ciclo do estimulo eletrico ocasiona onda de despolariza^ao que se propaga 
emtodas as dire^oes, deixando todo o musculo abaixo dos eletrodios no estado refratario. Depois de 
cerca de 0,25 segundo, parte desse musculo come^a a sair do estado refratario. Algumas partes saem 
da refratariedade antes das outras partes. Esse estado dos eventos e representado, no coragao A, por 
muitas areas mais claras que representam musculo cardiaco excitavel e por areas escuras que 
representam musculo ainda refratario. Agora, continuando os estimulos de 60 ciclos pelos eletrodios, 
e possivel fazer com que os impulsos so prossigam em determinadas diregoes pelo coragao, mas nao 
por todas elas. Desse modo, no coragao A, certos impulsos caminham por distancias curtas ate que 


cheguem a areas refratarias do coragao, onde sao bloqueados. Entretanto, outros impulsos passam 
por entre as areas refratarias e continuam em sua progressao pelas areas excitaveis. Depois ocorrem 
varios eventos emrapida sucessao, todos simultaneos, resultando no estado de fibrilacao. 

Primeiro, o bloqueio dos impulsos em algumas direcoes, mas a transmissao bem-sucedida em 
outras direcoes cria uma das condicoes necessarias para o desenvolvimento do sinal reentrante — 
isto e, a transmissao de algumas das ondas de despolarizagao no cora^ao apenas em algumas 
direcoes, mas nao em outras. 

Segundo, a estimulagao rapida do coragao causa duas alteragoes no proprio musculo cardiaco, 
ambas predisponentes do movimento de circulo: (1) a velocidade de condugao pelo musculo 
cardiaco diminui, o que permite periodo de tempo mais longo para os impulsos percorrerem o 
coragao; e (2) o periodo refratario do musculo e encurtado, permitindo a reentrada do impulso no 
musculo cardiaco previamente excitado, dentro de tempo menor do que o normal. 

Terceiro, uma das caracteristicas mais importantes da fibrilacao e a divisao de impulsos, como 
mostrado no coragao A na Figura 13-16. Quando uma onda de despolarizagao chega a area refrataria 
no coragao, ela se divide para os dois lados da area refrataria. Desse modo, um so impulso passa a 
ser duplo. Depois, quando cada um deles chega a outra area refrataria tambem se divide para formar 
mais dois impulsos. Desse modo, muitas novas frentes de ondas estao continuamente sendo formadas 
no coragao por reagoes em cadeia progressivas, ate que por fim existam muitas ondas pequenas de 
despolarizagao, progredindo em muitas direcoes ao mesmo tempo. Alem disso, esse padrao irregular 
da progressao dos impulsos abre muitas vias cheias de curvas para que os impulsos progridam, 
alongando muito a via de condugao, que e uma das condicoes que mantem a fibrilacao. Tambem 
resulta em padrao irregular continuo de areas refratarias irregulares no coracao. 

Pode-se, com facilidade, ver quando um ciclo vicioso foi iniciado: cada vez mais impulsos sao 
formados; esses impulsos provocam mais e mais areas de musculo refratario, e essas areas 
refratarias produzem cada vez mais divisao dos impulsos. Portanto, a qualquer momento em que uma 
area do musculo cardiaco sai da refratariedade, um impulso esta muito perto para reentrar nessa 
area. 

O coracao B, na Figura 13-16, mostra o estado final que se desenvolve na fibrilacao. Ai podem-se 
ver muitos impulsos se dirigindo em todas as direcoes, alguns se dividindo e aumentando o numero 
de impulsos, e outros sao bloqueados por areas refratarias. De fato, um choque eletrico isolado 
durante esse periodo vulneravel pode, com frequencia, provocar um padrao irregular de impulsos 
que se propagam em multiplas direcoes, passando em torno das areas refratarias do musculo, 
levando a fibrilacao. 
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Figura 13-16. A, Inicio de fibrilagao no coragao quando estao presentes focos de musculatura refrataria. B, Continuagao da 
propagagao do impulso fibrilatorio no ventriculo em fibrilagao. 

Eletrocardiograma na Fibrilagao Ventricular 

Na fibrilagao ventricular, o ECG e bizarro (Fig. 13-17) e comumente nao mostra tendencia para ritmo 
regular de qualquer tipo. Durante os primeiros segundos da fibrilagao ventricular, massas de musculo 
relativamente grandes se contraem simultaneamente, o que causa ondas grosseiras irregulares no 
ECG. Apos mais alguns segundos, as contragoes grosseiras dos ventriculos desaparecem, e o 
eletrocardiograma muda para novo padrao de ondas muito irregulares e com baixa voltagem Desse 
modo, nenhum padrao eletrocardiografico repetitivo pode ser atribuldo a fibrilagao ventricular. Em 
seu lugar, o musculo ventricular se contrai, com ate 30 a 50 pequenas areas musculares por vez, e os 
potenciais eletrocardiograficos mudam constante e espasmodicamente, porque as correntes eletricas 
no coragao fluem primeiro em uma diregao e, em seguida, em outra, quase nunca repetindo qualquer 
ciclo especlfico. 

A voltagem das ondas no ECG da fibrilagao ventricular, em geral, e em torno de 0,5 milivolt, 
quando a fibrilagao ventricular se inicia, mas diminui rapidamente, de modo que depois de 20 a 30 
segundos usualmente e de apenas 0,2 a 0,3 milivolt. \bltagens diminutas de 0,1 milivolt ou menos 
podem ser registradas, por 10 minutos ou mais, depois que comega a fibrilagao ventricular. Como ja 
destacado, visto nao ocorrer bombeamento de sangue durante a fibrilagao ventricular o estado e letal, 
a menos que interrompido por alguma terapia heroica como eletrochoque imediato do coragao, 
conforme explicado no topico a seguir. 


Figura 13-17. Fibrilagao ventricular (derivagao II). 


Desfibrilagao dos Ventriculos por Eletrochoque 

Embora a voltagem moderada de corrente alternada aplicada diretamente nos ventriculos os leve 
quase invariavelmente a fibrilagao, a corrente eletrica de alta voltagem que passa pelos ventriculos, 
por fragao de segundo, pode fazer cessar a fibrilagao por langar todo o musculo ventricular na 
refratariedade ao mesmo tempo. Esse feito se consegue fazendo-se com que corrente intensa passe 
atraves do torax por meio de grandes eletrodios colocados em dois lados do coragao. A corrente 
penetra na maioria das fibras dos ventriculos ao mesmo tempo, estimulando, assim, essencialmente 
todas as partes dos ventriculos no mesmo instante e fazendo com que todas fiquern refratarias. 
Cessam todos os potenciais de agao, e o coragao fica parado por 3 a 5 segundos voltando a se 
contrair em seguida, geralmente com o nodo sinusal ou alguma outra parte do coragao passando a ser 
o marca-passo. No entanto, se o mesmo foco reentrante que originalmente jogara os ventriculos na 
fibrilagao ainda esta presente, a fibrilagao pode recomegar imediatamente. 

Quando sao aplicados eletrodios diretamente nos dois lados do coragao, a fibrilagao geralmente 
pode ser interrompida usando 1.000 volts de corrente direta, aplicada por alguns milesimos de 
segundo. Quando aplicado por dois eletrodios na parede toracica, como mostrado na Figura 13-18, o 
procedimento habitual e carregar um grande capacitor eletrico, com varios milhares de volts e, em 
seguida, fazer com que o capacitor descarregue por alguns milesimos de segundo pelos eletrodios e 
pelo coragao. 

Na maioria dos casos, a corrente de desfibrilagao e fornecida ao coragao na forma de ondas 
bifasicas, alternando a diregao do pulso de corrente atraves do coragao. Essa forma de administragao 
reduz, substancialmente, a energia necessaria para uma desfibrilagao bem-sucedida, o que diminui o 
risco de queimaduras e danos ao coragao. 

Em pacientes com elevado risco de fibrilagao ventricular, pode ser implantado no paciente um 
pequeno cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) alimentado por bateria com fios de eletrodo 
alojados no ventriculo direito. O dispositivo e programado de modo a detectar a fibrilagao 
ventricular e a reverter ao administrar um breve impulso eletrico ao coragao. Os recentes avangos da 
eletronica e nas baterias tern permitido o desenvolvimento de CDI capazes de administrar corrente 
eletrica suficiente para desfibrilar o coragao, por meio de fios de eletrodo implantados 
subcutaneamente, fora da caixa toracica perto do coragao, ao inves de no interior ou na superficie do 
coragao. Esses dispositivos podemser implantados com uma pequena intervengao cirurgica. 




Figura 13-18. Aplicagao de corrente eletrica ao torax para interromper a fibrilagao ventricular. 


Bombeamento Manual do Coragao (Ressuscitagao Cardiorrespiratoria) 
como Auxiliar da Desfibrilagao 

A menos que seja desfibrilado em 1 minuto, apos o inicio da fibrilagao o coragao em geral estara 
fraco demais para ser revivido por desfibrilagao, em virtude da falta de nutrigao pelo fluxo 
sanguineo coronariano. No entanto, ainda e possivel reviver o coragao por bombeamento manual 
(compressoes manuals intermitentes) preliminar, para desfibrila-lo mais tarde. Por esse metodo, 
pequenas quantidades de sangue sao langadas na aorta, com reinstalagao da irrigagao coronariana. 
Depois de alguns minutos de bombeamento manual, muitas vezes pode-se fazer a desfibrilagao 
eletrica. Na verdade, coragoes em fibrilagao tern sido bombeados manualmente por ate 90 minutos, 
seguidos por desfibrilagao eletrica bem-sucedida. 

A tecnica para bombear o coragao sem abrir o peito consiste em golpes intermitentes de pressao 
sobre a parede toracica, junto com respiragao artificial. Esse processo e mais a desfibrilagao e 
designado como ressuscitagao cardiorrespiratoria ou RCR. 

A falta de fluxo sanguineo para o cerebro por mais de 5 a 8 minutos provoca geralmente 
comprometimento mental permanente ou ate destruigao de tecido cerebral. Mesmo que o coragao seja 



revivido, a pessoa pode morrer dos efeitos da lesao cerebral ou pode viver com permanente 
comprometimento mental. 

FIBRILAQAO AJRIAL 

Lembre-se de que, exceto para a via de condugao pelo feixe Ay a massa muscular atrial e separada 
da massa muscular ventricular por tecido fibroso. Portanto, a fibrilagao ventricular costuma ocorrer 
sem fibrilagao atrial. Da mesma forma, em geral acontece fibrilagao nos atrios sem fibrilagao 
ventricular (o que e mostrado a direita, na Fig. 13-20). 

O mecanismo da fibrilagao atrial e identico ao da fibrilagao ventricular, exceto que o processo 
ocorre somente na massa muscular atrial, em lugar de na massa ventricular. Causa ffequente de 
fibrilagao atrial e o aumento do volume atrial, que pode se dever, por exemplo, a lesoes valvares 
cardiacas que impedem os atrios de se esvaziarem adequadamente nos ventriculos ou de 
insuficiencia ventricular com acumulo excessivo de sangue no atrio. As paredes atriais dilatadas 
criam condi^oes ideais de via de condugao longa, bem como de condugao lenta, ambas 
predisponentes da fibrila^ao atrial. 

Bombeamento Atrial Prejudicado durante a Fibrilagao Atrial. Pelas mesmas razoes por que 
os ventriculos nao bombearao sangue durante a fibrilagao ventricular, tambem os atrios nao 
bombeiam sangue na fibrilagao atrial. Portanto, os atrios passam a ser inuteis como bombas de 
escorva para os ventriculos. Ainda assim, o sangue flui passivamente dos atrios e vai para os 
ventriculos, e a eficiencia do bombeamento ventricular diminui apenas por 20% a 30%. Por 
conseguinte, em comparagao com a letalidade da fibrilagao ventricular, a pessoa pode viver anos 
com fibrila^ao atrial, embora comredu^ao da eficiencia do bombeamento global do cora^ao. 

Eletrocardiograma na Fibrilagao Atrial 

A Figura 13-19 mostra o ECG durante a fibrilagao atrial. Numerosas ondas pequenas de 
despolarizagao se propagam em todas as diregoes pelos atrios durante a fibrilagao atrial. Como as 
ondas sao fracas, e muitas delas tern polaridade oposta em qualquer momento dado, quase se 
neutralizam eletricamente de maneira completa nos casos usuais. Assim, no ECG pode-se nao ver as 
ondas P dos atrios, ou apenas ver um registro ondulado fmo de voltagem muito baixa com alta 
frequencia. Inversamente, os complexos QRS-T sao normais, a menos que exista alguma patologia 
dos ventriculos, mas seu ritmo e irregular, como sera explicado a seguir. 

Irregularidade do Ritmo Ventricular durante a Fibrilagao Atrial. Quando os atrios estao em 
fibrilagao, os impulsos chegam vindos do musculo atrial ao nodo AV com alta frequencia, mas 



tambem de forma irregular. Como o nodo AV nao transmitira um segundo impulso por cerca de 0,35 
segundo depois do anterior, devera decorrer, pelo menos, 0,35 segundo entre a contragao ventricular 
e a seguinte. Entao ocorre intervalo adicional, mas variavel de 0 a 0,6 segundo antes que um dos 
impulsos fibrilatorios atriais irregulares atinja o nodo AV Desse modo, o intervalo entre sucessivas 
contragoes ventriculares varia entre o minimo de cerca de 0,35 segundo e o maximo de cerca de 0,95 
segundo, resultando em batimento cardiaco muito irregular. De fato, essa irregularidade, demonstrada 
pelo espagamento variavel dos batimentos cardiacos no ECG da Figura 13-19, e um dos achados 
clinicos usados para diagnosticar essa patologia. De igual modo, em virtude da alta frequencia dos 
impulsos fibrilatorios dos atrios, o ventriculo e estimulado a frequencia cardiaca acelerada em geral 
entre 125 e 150 batimentos por minuto. 



Figura 13-19. Fibrilagao atrial (derivagao II). As ondas, que podem ser vistas, sao complexos QRS e ondas T ventriculares. 

Tratamento da Fibrila^ao Atrial por Eletrochoque. Da mesma maneira que a fibrilagao 
ventricular pode ser convertida para o ritmo normal pelo eletrochoque, tambem a fibrilagao atrial 
pode ser convertida pelo mesmo processo. O procedimento e essencialmente o mesmo que para a 
conversao da fibrilagao ventricular — passagem de forte choque eletrico unico pelo coragao, que 
langa todo o coragao na refratariedade por alguns segundos; o ritmo normal com frequencia 
reaparece se o coragao for capaz disso. 

FLUTTER ATRIAL 

O flutter atrial e mais uma patologia causada pelo movimento em circulo nos atrios. O flutter atrial e 
diferente da fibrilagao atrial, pois o sinal eletrico se propaga como onda grande e unica, sempre pelo 
mesmo percurso, repetitivamente pela massa muscular atrial como mostrado a esquerda na Figura 13- 
20. O flutter atrial produz aceleragao da frequencia de contragao dos atrios, em geral entre 200 e 
350 batimentos por minuto. No entanto, como um lado dos atrios esta se contraindo enquanto o outro 
lado esta relaxando, a quantidade de sangue bombeada pelos atrios e pequena. Alem disso, os sinais 
chegam ao nodo AV de modo rapido demais para que todos passem para os ventriculos, porque os 
periodos refratarios do nodo AV e do feixe AV sao longos demais para so permitir a transmissao de 
apenas pequena fra^ao dos sinais atriais. Assim, usualmente ocorrem dois a tres batimentos atriais 
para cada batimento ventricular. 






A Figura 13-21 mostra um ECG tlpico de flutter atrial. As ondas P sao fortes em virtude da 
contragao de massas musculares semicoordenadas. No entanto, observa-se no registro que o 
complexo QRS-T so segue uma onda P atrial apenas uma vez a cada dois a tres batimentos dos atrios, 
originando um ritmo 2:1 ou 3:1. 



Flutter atrial 


Fibrilagao atrial 


Figura 13-20. Vias de propagagao dos impulsos no flutter atrial e na fibrilagao atrial. 




Figura 13-21. Flutter atrial — ritmo atrioventricular 2:1 e 3:1 (derivagao I). 


PARADA CARDIACA 

Uma anormalidade grave final do sistema de ritmicidade-condugao cardiaco e a parada cardlaca, 
que resulta da cessa^ao de todos os sinais eletricos de controle no cora^ao. Significa que nao existe 
qualquer ritmo espontaneo. 

A parada cardiaca pode ocorrer principalmente durante anestesia profunda , quando pode se 
desenvolver uma intensa hipoxia devido a respiragao inadequada. A hipoxia impede que as fibras 
musculares e as fibras de condugao cardiacas possam manter os diferenciais normals de 
concentragao de eletrolitos atraves de suas membranas, e sua excitabilidade pode ser tao afetada que 
a ritmicidade automatica desaparece. 

Em muitos casos de parada cardiaca por anestesia, a ressuscitagao cardiorrespiratoria prolongada 
(durante muitos minutos ou ate horas) tern muito sucesso em restabelecer o ritmo cardiaco normal. 
Em alguns pacientes, doenga grave do miocardio pode causar parada cardiaca permanente ou 






semipermanente, com a possibilidade de causar morte. Para tratar essa condigao, tem sido usados 
com sucesso impulsos eletricos ritmicos de um marca-passo cardiaco eletronico implantado para 
manter os pacientes vivos por meses a anos. 
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CAPITULO 14 


Visao Geral da Circula^ao; Biofisica de 

Pressao, Fluxo e Resistencia 


A fungao da circulagao e a de suprir as necessidades dos tecidos corporais — transportar ate eles os 
nutrientes, eliminar os produtos do metabolismo, levar hormonios de parte do corpo para a outra e, 
de modo geral, manter o ambiente apropriado em todos os liquidos teciduais do organismo para que 
as celulas sobrevivam e funcionem de maneira otimizada. 

A intensidade do fluxo sanguineo que passa por muitos tecidos e controlada, sobretudo, em resposta 
as suas necessidades de nutrientes. Em alguns orgaos, como os rins, a circula^ao serve para outras 
fun^oes. Por exemplo, o fluxo sanguineo para os rins esta muito alem de suas necessidades 
metabolicas e esta relacionado a sua fungao excretora, demandando que grande volume de sangue 
seja filtrado a cada minuto. 

O coragao e os vasos sanguineos, por sua vez, sao controlados para produzir o debito cardiaco e a 
pressao arterial necessarios para gerar o fluxo sanguineo tecidual requerido. Quais sao os 
mecanismos de controle do volume e do fluxo sanguineo, e como se relaciona esse processo com 
todas as outras fimgoes da circulagao? Estes sao alguns dos topicos e questoes que discutiremos 
nesta segao sobre a circulagao. 

CARACTERISTjCAS FISICAS DA CIRCULAQAO 

A circulagao, ilustrada na Figura 14-1, divide-se em circulagao sistemica e circulagao pulmonar. 
Como a circulagao sistemica promove o fluxo sanguineo para todos os tecidos corporais, exceto para 







os pulmoes, e tambem chamada grande circulagao ou circulagao periferica. 
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Figura 14-1. Distribuigao do sangue (como porcentagem do sangue total) nas diferentes partes do sistema circulatorio. 


Partes Funcionais da Circulagao. Antes de discutir os detalhes da fimgao circulatoria, e 
importante entender o papel de cada parte da circulagao. 

A fimgao das arterias e a de transportar sangue sob alta pressao para os tecidos. Por esse motivo, 
tern fortes paredes vasculares, e nelas o sangue flui em alta velocidade. 

As arteriolas sao os pequenos ramos fmais do sistema arterial; elas agem como condutos de 
controle pelos quais o sangue e liberado para os capilares. Elas tern forte parede muscular, capaz de 
ocluir completamente os vasos ou com seu relaxamento dilata-los, multiplicando seu diametro, sendo 







capaz, dessa forma, de alterar muito o fluxo sangumeo emcada tecido emresposta a sua necessidade. 

A fungao dos capilares e a troca de liquidos, nutrientes, eletrolitos, hormonios e outras substancias 
entre o sangue e o liquido intersticial. Para exercer essa fungao, as paredes capilares sao fmas e tern 
numerosos poros capilares minusculos permeaveis a agua e outras pequenas substancias 
moleculares. 

As venulas coletam o sangue dos capilares e, de forma gradual, coalescem, formando veias 
progressivamente maiores. 

As veias fiincionam como condutos para o transporte de sangue das venulas de volta ao coracao; 
alem disso, atuam como importante reservatorio de sangue extra. Como a pressao no sistema venoso 
e muito baixa, as paredes das veias sao fmas. Mesmo assim, sao suficientemente musculares para se 
contrair e expandir, agindo como reservatorio controlavel para o sangue extra de pequeno ou grande 
volume, de acordo com as necessidades da circulagao. 

Volumes de Sangue nas Diferentes Partes da Circulagao. A Figura 14-1 apresenta uma 
visao geral da circula^ao e enumera a porcentagem do volume sangumeo total contida nos principais 
segmentos da circulagao. Por exemplo, cerca de 84% do volume sangumeo corporal total estao 
contidos na circula^ao sistemica, e 16%, no coragao e nos pulmoes. Dos 84% na circula^ao 
sistemica, aproximadamente 64% estao nas veias, 13% nas arterias e 7% nas arteriolas e capilares 
sistemicos. O coragao contem7% do sangue, e os vasos pulmonares, 9%. 

O mais surpreendente e o baixo volume sangumeo nos capilares. E neles, entretanto, que ocorre a 
fun^ao mais importante da circulagao: a difusao de substancias do sangue para os tecidos e vice- 
versa. Essa fun^ao e discutida emdetalhes no Capitulo 16. 

Areas de Secgao Transversal e Velocidades do Fluxo Sangumeo. Se todos os vasos 
sistemicos de cada tipo fossem colocados lado a lado, suas areas totais aproximadas de secgao 
transversa media no ser humano seriamas seguintes: 


Vaso 

Area de Secgao Transversa (cm 2 ) 

Aorta 

2,5 

Pequenas arterias 

20 

Arteriolas 

40 

Capilares 

2.500 

Venulas 

250 

Pequenas veias 

80 

Veias cavas 

8 


Note, em particular, que as areas de secgao transversa das veias sao muito maiores do que as das 
arterias, em media cerca de quatro vezes maiores que suas correspondentes. Essa diferenga explica a 
grande capacidade de armazenamento de sangue no sistema venoso, em comparagao ao sistema 
arterial. 

Como o mesmo fluxo de volume de sangue (F) deve passar por todo segmento da circulagao a cada 
minuto, a velocidade do fluxo sanguineo (v) e inversamente proporcional a area de secgao transversa 
vascular (A): 

v= F/A 

Desse modo, em condigoes de repouso, a velocidade media na aorta e de 33 cm/s, mas nos 
capilares e de apenas 1/1.000 desse valor, ou cerca de 0,3 mm/s. Entretanto, como os capilares tern 
comprimento tipico de apenas 0,3 a 1 milimetro, o sangue permanece neles por apenas 1 a 3 
segundos, o que e surpreendente, porque toda a difusao de nutrientes alimentares e eletrolitos, que 
ocorre atraves das paredes capilares, deve realizar-se nesse intervalo reduzido de tempo. 

Pressoes nas Diversas Partes da Circula^ao. Como o coragao bombeia continuamente 
sangue para a aorta, a pressao media nesse vaso e alta, cerca de 100 mmHg. Alem disso, como o 
bombeamento cardiaco e pulsatil, a pressao arterial alterna entre a pressao sistolica de 120 mmHg e 
a pressao diastolica de 80 mmHg, como mostrado no lado esquerdo da Figura 14-2. 

A medida que o sangue flui pela circulagao sistemica, sua pressao media cai progressivamente 
para cerca de 0 mmHg, ao atingir o final das veias cavas superior e inferior, que desaguam no atrio 
direito do coragao. 

A pressao nos capilares sistemicos varia entre valores elevados como 35 mmHg, proximos a 
extremidade arteriolar, e valores baixos, chegando a 10 mmHg, proximos a extremidade venosa, mas 
a pressao “funcional” media na maioria dos leitos vasculares em torno de 17 mmHg, valor 
suficientemente baixo para que pouco plasma flua atraves dos minusculos poros das paredes 
capilares, embora os nutrientes possam se difundir , com muita facilidade, por meio desses mesmos 
poros para as celulas teciduais circundantes. 

Note, na porgao mais a direita da Figura 14-2, as pressoes respectivas nas diferentes partes da 
circulagao pulmonar. Nas arteriolas pulmonares, a pressao e pulsatil como na aorta, mas a pressao e 
muito menor: a pressao arterial pulmonar sistolica media e aproximadamente 25 mmHg, e a pressao 
diastolica , de 8 mmHg, com pressao arterial pulmonar media de 16 mmHg. A pressao capilar 
pulmonar media e de apenas 7 mmHg. Ainda assim, o fluxo sanguineo total, que passa pelos pulmoes 
a cada minuto, e o mesmo que o da circulagao sistemica. As baixas pressoes do sistema pulmonar 
estao de acordo com as necessidades dos pulmoes, que consistent, basicamente, em expor o sangue 
dos capilares pulmonares ao oxigenio e aos outros gases alveolares. 



Figura 14-2. PressQes sanguineas normais nas diferentes partes do sistema circulatorio, quando a pessoa esta na 
posigao horizontal. 

PRINCIPIOS bAsicos DA FUNQAO CIRCULATORIA 

Embora os detalhes da circulagao sejam complexos, existem tres principios basicos subjacentes a 
todas as suas fun^oes. 

1. O fluxo sanguineo na maioria dos tecidos e controlado segundo a necessidade dos tecidos. 
Quando os tecidos estao ativos, precisam de grande incremento do suprimento de nutrientes e, 
portanto, de fluxo sanguineo muito maior — ocasionalmente ate 20 a 30 vezes o de repouso. 
Ainda assim, o coracao nas condicoes normais nao pode aumentar seu debito por mais que quatro 
a sete vezes maior que os dos valores de repouso. Assim, nao e possivel simplesmente elevar o 
fluxo sanguineo em todas as partes do corpo, quando um tecido particular demanda fluxo 
aumentado. Em vez disso, os microvasos em cada tecido monitoram, de modo continuo, as 
necessidades teciduais, tais como a disponibilidade de oxigenio e de outros nutrientes e o 
acumulo de dioxido de carbono e outros produtos do metabolismo; esses microvasos, por sua vez, 
agem diretamente sobre os vasos sanguineos locais, dilatando-os ou contraindo-os para controlar 
o fluxo sanguineo local de forma precisa e ate o nivel necessario para a atividade do tecido. Alem 
disso, o controle neural da circulagao pelo sistema nervoso central e os hormonios age como mais 
ummecanismo para a regulagao do fluxo sanguineo tecidual. 

2. O debito cardiaco e a soma de todos os fluxos locais dos tecidos. Depois de fluir por um tecido, 












































o sangue retorna, de imediato, pelas veias para o coragao. Este responde, de forma automatica, ao 
aumento da chegada de sangue, bombeando-o imediatamente de volta para as arterias. Assim, o 
coragao age como automata, respondendo as demandas dos tecidos; entretanto, com ffequencia 
precisa de auxilio na forma de sinais nervosos especiais que o fazem bombear a quantidade 
necessaria de fluxo sanguineo. 

3. A regulagao da pressao arterial e geralmente independente do fluxo sanguineo local ou do 
debito cardlaco. O sistema circulatorio tern sistema extensivo de controle da pressao sanguinea 
arterial. Por exemplo, se em qualquer momento a pressao cair significativamente abaixo do nivel 
normal de cerca de 100 mmHg, conjunto de reflexos nervosos desencadeia empoucos segundos 
diversas alteragoes circulatarias para normalizar a pressao. Os sinais nervosos agem 
especialmente (a) aumentando a forca do bombeamento cardiaco; (b) causando constricao dos 
grandes reservatarios venosos, para levar mais sangue para o coragao; e (c) ocasionando 
constricao generalizada das arteriolas em muitos tecidos, de modo que maior quantidade de 
sangue se acumula nas grandes arterias, aumentando a pressao arterial. Entao, ao longo de 
periodos mais prolongados de horas ou dias os rins desempenham papel adicional fundamental no 
controle pressorico, tanto pela secregao de hormonios controladores da pressao como pela 
regulagao do volume sanguineo. 

Assim, as necessidades dos tecidos individual sao supridas, de forma especifica, pela circulagao. 
No restante deste Capitulo, comecaremos a discutir os detalhes basicos do gerenciamento do fluxo 
sanguineo tecidual e do controle do debito cardiaco e da pressao arterial. 

INTER-RELAQOES DE PRESSAO, FLUXO E RESISJENCIA 

O fluxo sanguineo por um vaso e determinado por dois fatores: (1) a diferenga de pressao sanguinea 
entre as duas extremidades do vaso, tambem por vezes referida como “gradiente de pressao” ao 
longo do vaso, que impulsiona o sangue pelo vaso; e (2) o impedimento ao fluxo sanguineo pelo 
vaso, ou resistencia vascular. A Figura 14-3 mostra essas relates em um segmento de vaso 
sanguineo, localizado em qualquer parte do sistema circulatorio. 

P, representa a pressao na origem do vaso; na outra extremidade, a pressao e P 2 . A resistencia 
ocorre como resultado do atrito entre o sangue em movimento e o endotelio intravascular em todo o 
interior do vaso. O fluxo pelo vaso pode ser calculado pela seguinte formula, que e chamada lei de 
Ohm : 


F = 


AP 

R 


na qual Ft o fluxo sanguineo, DP e a diferenga de pressao (P : - P 2 ) entre as duas extremidades do 



vaso ei?ea resistencia. A formula define que o fluxo sanguineo ocorre em proporgao direta a 
diferenga de pressao, mas inversamente proporcional a resistencia. 

Note que e a diferenga de pressao entre as duas extremidades do vaso e nao a pressao absoluta em 
seu interior que determina a intensidade/velocidade do fluxo. Por exemplo, se a pressao emambas as 
extremidades do vaso for de 100 mmHg, mas se nao houver diferenga entre elas, nao havera fluxo 
apesar de existir pressao de 100 mmHg. 

A lei de Ohm, representada pela formula anterior, expressa a mais importante de todas as relagoes 
que o leitor precisa entender para compreender a hemodinamica da circulagao. Em virtude da 
extrema importancia dessa equagao, o leitor deve tambem estar familiarizado com suas outras formas 
algebricas: 


AP = F x R 


R = 


AP 
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Figura 14-3. Inter-relagoes entre pressao, resistencia e fluxo sanguineo. P.,, pressao no inicio do vaso; P 2 , pressao no 
outro extremo do vaso. 


Fluxo Sanguineo 

Fluxo sanguineo significa a quantidade de sangue que passa por determinado ponto da circulagao 
durante certo intervalo de tempo. Emgeral, o fluxo sanguineo e expresso Qmmililitros por minuto ou 
litros por minuto , mas pode ser expresso em mililitros por segundo ou quaisquer outras unidades de 
fluxo e tempo. 

O fluxo sanguineo total na circulagao de adulto em repouso e de cerca de 5.000 mL/min. Isso e 
referido como debito cardiaco, por ser a quantidade de sangue bombeada pelo coragao para a aorta, 
a cada minuto. 

Metodos para a Medida do Fluxo Sanguineo. Muitos aparelhos mecanicos e eletromecanicos podem ser 
inseridos em serie em vaso sanguineo ou, em alguns casos, aplicados ao exterior do vaso, para medir seu fluxo. 
Esses aparelhos sao chamados fluxometros. 

Fluxdmetro Eletromagnetico. Urn aparelho que permite medir, experimentalmente, o fluxo sanguineo sem a 
abertura do vaso e o fluxometro eletromagnetico; seus principios estao ilustrados na Figura 14-4. A Figura 14- 
4Ademonstra a geragao de forga eletromotiva (voltagem eletrica) em urn fio que e movido rapidamente na diregao 
transversa, ao longo de campo magnetico. Esse e o conhecido principio para a produgao de eletricidade por 




gerador eletrico. A Figura 14-4B mostra o mesmo principio, aplicado a geragao de forga eletromotiva no sangue 
que se move por campo eletromagnetico. Nesse caso, o vaso sanguineo e colocado entre os polos de forte ima, e 
eletrodios sao posicionados nos dois lados do vaso, perpendiculares as linhas de forga magnetica. Quando o 
sangue flui pelo vaso, e gerada voltagem eletrica proporcional a intensidade/velocidade do fluxo sanguineo entre 
os dois eletrodios, registrada por voltimetro apropriado ou outro aparelho eletronico de registro. A Figura 14- 
4C mostra uma “sonda” verdadeira, que e posicionada em urn vaso calibroso para registrar o seu fluxo sanguineo. 
Asonda contem o forte ima e os eletrodios. 

Vantagem especial do fluxometro eletromagnetico e sua capacidade de registrar as variagoes do fluxo em 
menos de 1/100 de segundo, permitindo o registro preciso de variagQes pulsateis do fluxo, bem como o fluxo 
estavel. 





Figura 14-4. Fluxometro eletromagnetico mostrando a geragao de voltagem eletrica no fio ao passar por campo 
eletromagnetico (A); geragao de voltagem eletrica em eletrodio sobre vaso sanguineo quando o vaso e colocado sob forte 
campo magnetico (B); e moderna sonda fluxometrica eletromagnetica para implantagao cronica ao redor de vasos 
sanguineos (C). N e S fazem referenda aos polos norte e sul do ima. 


Fluxometro Doppler Ultrassonico. Outro tipo de fluxometro que pode ser posicionado no exterior do vaso e 
que apresenta muitas das vantagens do fluxometro eletromagnetico e o fluxometro Doppler ultrassonico, 
mostrado na Figura 14-5. Urn diminuto cristal piezoeletrico e montado em uma extremidade na parede do 
aparelho. Esse cristal, quando energizado por aparelho eletronico apropriado, transmite sinais ultrassonicos na 
frequencia de muitas centenas de milhares de ciclos por segundo, no sentido do fluxo sanguineo. Parte do som e 
refletida pelos eritrocitos no sangue em movimento. As ondas ultrassonicas refletidas retornam dos eritrocitos 
para o cristal. Essas ondas refletidas tern frequencia mais baixa que as ondas transmitidas, porque os eritrocitos 
estao se afastando do cristal transmissor. Esse e o efeito Doppler. (E o mesmo efeito percebido quando uma 
ambulancia se aproxima e passa tocando sua sirene. Uma vez que a sirene passa e se afasta, seu som se torna 
subitamente muito mais grave que o ouvido quando a ambulancia se aproximava.) 

No fluxometro mostrado na Figura 14-5, a onda ultrassonica de alta frequencia e interrompida de modo 





















intermitente, e a onda refletida e captada de volta pelo cristal e amplificada, muitas vezes, pelo aparelho eletronico. 
Outra parte do aparelho determina a diferenpa de frequencia entre a onda transmitida e a refletida, determinando, 
assim, a velocidade do fluxo sangulneo. Contanto que o diametro do vaso sangulneo nao mude, as alteragoes no 
fluxo sangulneo no vaso sao relacionadas as alteragfies na velocidade do fluxo. 

Da mesma forma que o fluxometro eletromagnetico, o fluxometro Doppler ultrassonico e capaz de registrar as 
rapidas variagfies pulsateis no fluxo, bem como o fluxo estavel. 



transmitida refletida 

Figura 14-5. Fluxometro Doppler ultrassonico. 

Fluxo Laminar do Sangue nos Vasos. Quando o sangue flui de forma estavel por vaso 
sangulneo longo e uniforme, ele se organiza em linhas de corrente, com camadas de sangue 
equidistantes da parede do vaso. Alem disso, a porgao mais central do sangue permanece no centro 
do vaso. Esse tipo de fluxo e chamado laminar e e o oposto do fluxo turbulento, que consiste em 
sangue correndo em todas as diregoes do vaso e se misturando continuamente em seu interior, como 
discutido mais adiante. 

Perfil Parabolico de Velocidade durante o Fluxo Laminar. Quando ocorre fluxo laminar, a 
velocidade do fluxo pelo centro do vaso e muito maior que proximo as paredes. Esse fenomeno e 
demonstrado na Figura 14-6. Na Figura 14-6A, o vaso contem dois liquidos; o da esquerda esta 
colorido por pigmento, e o da direita e um liquido claro, mas nao ha fluxo no vaso. Quando os 
liquidos comegam a fluir, desenvolve-se interface parabolica entre eles, como mostrado 1 segundo 
depois na Figura 14-6B; a porgao de liquido adjacente a parede do vaso praticamente nao se moveu, 
a porgao pouco mais afastada da parede se moveu por pequena distancia, e a porgao no centro do 
vaso se moveu por longa distancia. Esse efeito e chamado “perfil parabolico da velocidade do fluxo 
sanguineo”. 

O perfil parabolico ocorre porque as moleculas de liquido que tocam a parede se movem 
lentamente, em virtude da aderencia com o endotelio. A camada seguinte de moleculas desliza sobre 
a primeira, a terceira camada desliza sobre a segunda, a quarta sobre a terceira, e assim por diante. 
Portanto, o liquido no meio do vaso pode se mover rapidamente, porque existem muitas camadas de 
moleculas deslizantes entre o meio do vaso e a parede; assim, cada camada em diregao ao centro flui 
progressivamente mais rapido que as camadas externas. 













Fluxo Sanguineo Turbulento sob Certas Concludes. Quando a intensidade do fluxo 
sanguineo e muito elevada, ou quando o sangue passa por obstrugao no vaso, por angulo fechado ou 
por superficie aspera, o fluxo pode ficar turbulento ou desordenado, em vez de laminar (Fig. 14-6C). 
Fluxo turbulento significa que o sangue flui na diregao longitudinal e na diregao perpendicular, 
geralmente formando redemoinhos semelhantes aos vistos em pontos de obstrucao de um rio com 
forte correnteza. 

Quando ocorrem redemoinhos, a resistencia ao fluxo de sangue e muito maior que no fluxo laminar 
por provocarem grande aumento do atrito total do fluxo no vaso. 

A tendencia a ocorrencia de fluxo turbulento e de modo direto proporcional a velocidade do fluxo 
sanguineo, ao diametro do vaso e a densidade do sangue, e inversamente proporcional a viscosidade 
do sangue, o que e representado pela seguinte equagao: 


n 

em que Re e o numero de Reynolds , que e a medida da tendencia para a ocorrencia de 
turbilhonamento; n e a velocidade media do fluxo sanguineo (em centimetros/segundo); d e o 
diametro do vaso (em centimetres); r e a densidade; e h a viscosidade (em poise). A viscosidade do 
sangue e normalmente de cerca de 1/30 poise, e a densidade e apenas pouco maior que 1. Quando o 
numero de Reynolds aumenta acima de 200 a 400, ocorre fluxo turbulento em alguns ramos dos 
vasos, que se extingue emsuas porcoes mais lisas. Entretanto, quando o numero de Reynolds aumenta 
acima de aproximadamente 2.000, ocorre turbulencia mesmo em vasos retos e lisos. 

O numero de Reynolds para o fluxo no sistema vascular normalmente sobe para 200 a 400 nas 
grandes arterias; por isso, quase sempre ocorre algum fluxo turbulento nos ramos desses vasos. Nas 
porgoes proximais da aorta e da arteria pulmonar, esse numero pode chegar a muitos milhares 
durante a fase rapida de ejegao dos ventriculos; isso provoca turbulencia consideravel na aorta e na 
arteria pulmonar proximais, em locais em que ha condigoes apropriadas para a turbulencia: (1) alta 
velocidade de fluxo sanguineo; (2) natureza pulsatil do fluxo; (3) alteracao subita do diametro do 
vaso; e (4) grande diametro. Entretanto, em vasos pequenos, o numero de Reynolds quase nunca e 
alto o suficiente para causar turbulencia. 



Figura 14-6. A, Dois liquidos (um tingido de vermelho, o outro limpido) antes do inicio do fluxo; B, os mesmos Ifquidos, 1 
segundo apos o inicio do fluxo; C, fluxo turbulento, com elementos do fluxo se movendo em padrao desordenado. 


Pressao Sanguinea 

Medidas Padronizadas de Pressao. A pressao sanguinea costuma ser medida emmilimetros de 
mercurio (mmHg), porque o manometro de mercurio tern sido usado como referencia padrao para a 
medida da pressao, desde sua inven^ao em 1846 por Poiseuille. Na verdade, a pressao sanguinea 
represents a forga exercida pelo sangue contra qualquer unidade de area da parede vascular. 
Quando dizemos que a pressao em um vaso e de 50 mmHg, isso significa que a forga exercida e 
suficiente para impulsionar a coluna de mercurio ate a altura de 50 milimetros contra a gravidade. Se 
a pressao for de 100 mmHg, sera capaz de impulsionar a coluna de mercurio ate 100 milimetros. 

Ocasionalmente, a pressao e medida em centlmetros de agua (cm H 2 0). A pressao de 10 cmH 2 0 e 
suficiente para elevar contra a gravidade uma coluna de agua a 10 centimetros de altura. Um 
millmetro de mercurio exerce pressao igual a 1,36 cm de agua, porque o peso especifico do 
mercurio e 13,6 vezes maior que o da agua, e 1 centimetro e 10 vezes maior que ummilimetro. 

Metodos de Alta Precisao para a Medida da Pressao Sanguinea. O mercurio no manometro de mercurio 
tern tanta inercia que nao pode subir e descer rapidamente. Por isso, embora seja excelente para o registro de 
pressbes estaticas, nao pode responder a alteragbes pressoricas que ocorram com frequencia maior que um 
ciclo a cada 2 a 3 segundos. Quando se deseja registrar pressbes com variagoes rapidas, e necessario algum 
outro tipo de aparelho para a medida da pressao. AFigura 14-7 demonstra os principios basicos de tres 
transdutores eletronicos de pressao, usados comumente para converter a pressao sanguinea e/ou rapidas 
alteragoes de pressao em sinais eletricos e, entao, registra-los em gravador eletrico de alta velocidade. Todos 
esses transdutores utilizam fina membrana metalica muito esticada, que forma uma das paredes da camara de 
liquido. Esta, por sua vez, fica conectada por meio de agulha ou cateter, e e inserida no vaso sanguineo no qual a 
pressao vai ser medida. Quando a pressao se eleva, a membrana fica ligeiramente convexa, e, quando a pressao 
e reduzida, ela retorna a sua posigao de repouso. 

Na Figura 14-7A, uma simples placa de metal e colocada a alguns centesimos de centimetro acima da 
membrana. Amembrana ao se abaular se aproxima da placa, aumentando a capacitancia eletrica entre elas; essa 
alteragao da capacitancia e registrada por sistema eletronico. 






















Na Figura 14-7B, um pequeno cilindro de metal esta apoiado sobre a membrana; ele pode ser deslocado para 
cima e entrar no espago central de bobina eletrica. O movimento do metal para dentro da bobina aumenta sua 
indutancia, o que tambem pode ser registrado eletronicamente. 

Finalmente, na Figura 14-7C, um fio de resistencia muito fino e conectado a membrana. Quando esse fio esta 
mais esticado, sua resistencia aumenta; quando menos esticado, sua resistencia diminui. Essas alteragoes 
tambem podem ser registradas por sistema eletronico. 

Os sinais eletricos do transdutor sao enviados para o amplificador e para o aparelho de registro adequado. Com 
alguns desses sistemas de registro de alta fidelidade, foi possivel registrar ciclos de pressao com frequences de 
ate 500 ciclos por segundo. Os aparelhos de uso comum sao capazes de registrar variagoes pressoricas que 
ocorrem em 20 a 100 ciclos por segundo da maneira mostrada no papel de registro na Figura 14-7C. 




Figura 14-7. Principio de tres tipos de transdutores eletronicos para o registro de pressoes sanguineas 
variaveis (explicados no texto). 
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Resistencia ao Fluxo Sanguineo 

Unidades de Resistencia. A resistencia e o impedimenta ao fluxo sanguineo pelo vaso, mas nao 
pode ser medida por qualquer meio direto; em vez disso deve ser calculada pelas medidas do fluxo e 

































da diferenga de pressao entre dois pontos no vaso. Se a diferenga de pressao entre esses dois pontos 
for de 1 mmHg e o fluxo for de 1 mL/s, a resistencia e designada como uma unidade de resistencia 
periferica, usualmente abreviada como URP. 

Expressao de Resistencia em Unidades CGS. Ocasionalmente, uma unidade flsica basica, 
chamada CGS (centimetros, gramas, segundos), e usada para expressar a resistencia. Essa unidade e 
o dinas/cm 5 . A resistencia nessas unidades pode ser calculada pela seguinte formula: 

(. dinass 'S 1.333 x mmHg 

R in-r— |=-- 

V cm ) mL/s 

Resistencia Vascular Periferica Total e Resistencia Vascular Pulmonar Total. A 

intensidade do fluxo sanguineo em todo o sistema circulatorio e igual a do sangue bombeado pelo 
coragao — isto e, ao debito cardiaco. No humano adulto, seu valor e de aproximadamente 100 mL/s. 
A diferenga de pressao entre as arterias e veias sistemicas e de cerca de 100 mmHg. Portanto, a 
resistencia de toda a circula^ao sistemica, chamada de resistencia periferica total , e de 
aproximadamente 100/100, ou 1 unidade de resistencia periferica (URP). 

Nas condigoes em que todos os vasos sanguineos do corpo ficam fortemente contraidos, a 
resistencia periferica total, ocasionalmente, aumenta ate 4 URP. Por sua vez, quando os vasos ficam 
muito dilatados, a resistencia pode cair para valores muito baixos, como 0,2 URP. 

No sistema pulmonar, a pressao arterial pulmonar media e de 16 mmHg, e a pressao atrial esquerda 
media e de 2 mmHg, o que resulta em diferenca de pressao de 14 mm. Portanto, quando o debito 
cardiaco esta normal, em cerca de 100 mL/s, a resistencia vascular pulmonar total calculada e de 
cerca de 0,14 URP (emtorno de um setimo da circulagao sistemica). 

A “Condutancia” do Sangue no Vaso e o Reciproco da Resistencia. A condutancia e a 
medida do fluxo sanguineo por um vaso sob dada diferenca de pressao. Essa medida e expressa em 
mililitros por segundo por milimetro de mercurio de pressao, mas pode tambem ser expressa em 
litros por segundo por milimetro de mercurio ou em quaisquer outras unidades de fluxo sanguineo e 
pressao. 

E evidente que a condutancia e a reciproca exata da resistencia, de acordo coma seguinte equagao: 

1 

Condutancia - ; —-—- 

Resistencia 


Variagoes Pequenas no Diametro do Vaso Podem Alterar Acentuadamente a sua 
Condutancia. Pequenas variagoes do diametro do vaso provocam grandes altera^oes em sua 
capacidade de conduzir sangue quando o fluxo sanguineo e laminar. Esse fenomeno e demonstrado no 
experimento ilustrado na Figura 14-8A, que apresenta tres vasos comdiametros relativos de 1, 2 e 4, 





mas com a mesma diferenqa de pressao de 100 mmHg entre as duas extremidades. Embora os 
diametros desses vasos so aumentempor apenas quatro vezes, os fluxos correspondentes sao de 1, 16 
e 256 mL/min, ou seja, aumentampor 256 vezes. Por conseguinte, a condutancia do vaso aumenta em 
proporqao direta a quarta potencia do diametro, de acordo com a seguinte formula: 

Condutancia oc Diametro 4 

Lei de Poiseuille. Esse grande aumento da condutancia com o aumento do diametro, pode ser 
explicado pela observaqao daFigura 14-8B, que mostra sec^oes transversas de vaso com grande 
diametro e outro compequeno. Os aneis concentricos dentro dos vasos indicam que a velocidade do 
fluxo emcada anel e diferente da dos aneis adjacentes, emvirtude do fluxo laminar , como discutido 
anteriormente neste Capitulo. Ou seja, o sangue no anel que toca a parede do vaso praticamente nao 
flui por causa da sua aderencia ao endotelio vascular. O anel seguinte de sangue, em direqao ao 
centro, desliza sobre o primeiro e, portanto, flui mais rapido. O terceiro, o quarto, o quinto e o sexto 
aneis, da mesma forma, fluem em velocidades progressivamente maiores. Assim, o sangue mais 
proximo a parede vascular flui em velocidade baixa, enquanto o sangue no meio do vaso flui muito 
mais rapidamente. 

No vaso de pequeno calibre, em essencia, todo o sangue esta contiguo a parede; assim, a corrente 
central do fluxo sanguineo muito rapido simplesmente nao existe. Integrando-se as velocidades de 
todos os aneis concentricos do fluxo sanguineo e multiplicando-as pelas areas dos aneis, pode-se 
derivar a seguinte formula, conhecida como a lei de Poiseuille: 

_ JtAPr 4 
F ->- 

8r| I 

em que F e aintensidade do fluxo sanguineo; DP e a diferenqa de pressao entre as extremidades do 
vaso; r, o raio do vaso; /, seu comprimento; h a viscosidade do sangue. 

Note, de forma particular, nessa equacao que o fluxo sanguineo e diretamente proporcional a quarta 
potencia do raio do vaso , o que mostra mais uma vez que o diametro do vaso (que corresponde a 
duas vezes o raio) e muito mais importante que todos os demais fatores na determinaqao de seu fluxo 
sanguineo. 
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Figura 14-8. A, Demonstragao do efeito do diametro do vaso sobre o fluxo sanguineo. B, Aneis concentricos de sangue 
fluindo em diferentes velocidades; quanto mais longe da parede vascular, mais rapido e o fluxo. d, diametro; P, diferenga de 
pressdes entre os dois extremos do vaso. 


Importancia da “Lei da Quarta Potencia” do Diametro do Vaso na Determinagao da 
Resistencia Arteriolar. Na circulagao sistemica, cerca de dois tergos da resistencia sistemica 
total ao fluxo sanguineo consistem em resistencia arteriolar que ocorre nas delgadas arteriolas. Os 
diametros internos das arteriolas sao muito variaveis, de 4 a 25 micrometros. Entretanto, suas fortes 
paredes vasculares permitem que esse diametro se altere de forma acentuada muitas vezes, por ate 
quatro vezes. Pela lei da quarta potencia, discutida acima, que relaciona o fluxo sanguineo ao 
diametro do vaso, pode-se ver que o aumento de quatro vezes no diametro do vaso pode aumentar o 
fluxo por 256 vezes. Portanto, a lei da quarta potencia possibilita que as arteriolas, respondendo a 
sinais nervosos ou a sinais quimicos teciduais locais, com apenas pequenas alteragoes de seu 
diametro, interrompam de modo quase total o fluxo sanguineo ou, no outro extremo, aumentem-no 
enormemente. De fato, foram registradas variagoes por mais de 100 vezes do fluxo sanguineo em 
diferentes areas teciduais, entre os limites de constrigao ou dilatagao arteriolar maxima. 

Resistencia ao Fluxo Sanguineo em Circuitos Vasculares em Serie ou em Paralelo. O 

sangue bombeado pelo coragao flui da regiao de alta pressao da circulagao sistemica (/. e., a aorta) 
para a de baixa pressao (/. e., veia cava), pelos muitos quilometros de vasos sanguineos dispostos 
em serie ou em paralelo. As arterias, as arteriolas, os capilares, as venulas e as veias estao 
coletivamente dispostos em serie. Quando os vasos sao dispostos em serie, o fluxo por cada vaso e o 
mesmo, e a resistencia total ao fluxo sanguineo (R^j) e igual a soma das resistencias de cada vaso: 


Rtotal = Ri + R 2 + ^3 + ^4 ••• 










A resistencia vascular periferica total e, portanto, igual a soma das resistencias das arterias, 
arteriolas, capilares, venulas e veias. No exemplo mostrado na Figura 14-9A, a resistencia vascular 
total e igual a soma de Rj e R 2 . 

Os vasos sanguineos se ramificam extensamente, formando circuitos paralelos que irrigam muitos 
orgaos e tecidos do corpo com sangue. Essa disposigao em paralelo permite que cada tecido regule 
seuproprio fluxo sanguineo em grande parte de modo independente do fluxo por outros tecidos. 

Nos vasos sanguineos dispostos em paralelo (Fig. 14-9B), a resistencia total ao fluxo e expressa 
como: 


1 1111 

- = — + — + — + - 

Rtotal Rl ^2 ^3 ^4 

E obvio que, para dado gradiente de pressao, quantidade muito maior de sangue fluira por esse 
sistema paralelo do que por qualquer um dos vasos sanguineos individual. Portanto, a resistencia 
total e muito menor que a de qualquer vaso sanguineo isolado. O fluxo por vaso paralelo, na Figura 
14-9B, e determinado pelo gradiente de pressao e por sua propria resistencia, e nao pela resistencia 
dos outros vasos sanguineos paralelos. Entretanto, o aumento da resistencia de qualquer um dos 
vasos aumenta a resistencia vascular total. 

Pode parecer paradoxal que a adi^ao de vasos sanguineos a um circuito reduza a resistencia 
vascular total. Muitos vasos sanguineos paralelos, no entanto, facilitam o fluxo de sangue pelo 
circuito, porque cada umrepresenta nova via, ou condutancia, para o fluxo sanguineo. A condutancia 
total (C total ) para o fluxo sanguineo e a soma das condutancias de cada via paralela: 


^total ^1 "t” ^2 "t” ^3 "t” C4 ... 

Por exemplo, as circulates do cerebro, do rim, do musculo, do trato gastrintestinal, da pele e das 
coronarias estao dispostas em paralelo, e cada tecido contribui para a condutancia geral da 
circulagao sistemica. O fluxo sanguineo a cada tecido e fragao do fluxo sanguineo total (debito 
cardiaco), sendo determinado pela resistencia (reciproca da condutancia) ao fluxo do tecido, bem 
como pelo gradiente de pressao. Portanto, a amputagao de membro ou a remogao cirurgica de umrim 
tambem remove um circuito paralelo e reduz a condutancia vascular e o fluxo sanguineo total (/. e., o 
debito cardiaco), enquanto aumentam a resistencia vascular periferica total. 



Figura 14-9. Resistencias vasculares (R)\ A, em serie, e B, em paralelo. 


Efeito do Hematocrito e da Viscosidade do Sangue sobre a Resistencia 
Vascular e o Fluxo Sangumeo 

Note-se, de modo particular, que outro dos fatores importantes na equagao de Poiseuille e a 
viscosidade do sangue. Quanto maior a viscosidade, menor e o fluxo pelo vaso, se todos os demais 
fatores permanecerem constantes. Alem disso, a viscosidade do sangue normal e cerca de tres vezes 
maior que a da agua. 

O que torna o sangue tao viscoso? Em essencia, e o grande numero de eritrocitos em suspensao, 
cada umexercendo formas fficcionais contra celulas adjacentes e contra a parede do vaso sangumeo. 

Hematocrito: Proporgao de Sangue que Sao Hemacias. Se uma pessoa tem hematocrito de 
40, isso significa que 40% de seu volume sangumeo sao formados por celulas e o restante consiste 
em plasma. O hematocrito medio, em homens adultos, e de cerca de 42 e, em mulheres, de 
aproximadamente 38, em media. Esses valores sao muito variaveis, dependendo da presen^a de 
anemia, do grau de atividade corporal e da altitude na qual a pessoa reside. Essas alteragoes sao 
discutidas emrelagao aos eritrocitos e sua fun^ao de transporte de oxigenio, no Capitulo 33. 

O hematocrito e determinado pela centrifugagao do sangue em tubo calibrado, como mostrado 
na Figura 14-10. A calibragao permite a leitura direta da porcentagem de celulas. 
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Normal Anemia Polidtemia 

Figura 14-10. Hematocrito em pessoa saudavel (normal) e em pacientes com anemia e policitemia. Os numeros referem- 
se a porcentagem de sangue composta por globulos vermelhos. 


A Elevagao do Hematocrito Aumenta Acentuadamente a Viscosidade do Sangue. A 

viscosidade do sangue aumenta de forma acentuada a medida que o hematocrito se eleva, como 
mostrado na Figura 14-11. A viscosidade do sangue total, com hematocrito normal, e de 
aproximadamente 3; isso significa que, para impulsionar o sangue pelo vaso, e necessaria pressao 
tres vezes maior do que para impulsionar agua pelo mesmo vaso. Quando o hematocrito sobe para 60 
ou 70, como ocorre frequentemente nas pessoas com policitemia , a viscosidade sanguinea pode ser 
ate 10 vezes maior que a da agua, e seu fluxo pelos vasos fica muito reduzido. 

Outros fatores que afetam a viscosidade do sangue sao a concentragao e os tipos de proteinas no 
plasma; contudo, por provocarem efeitos tao menos potentes que o hematocrito, nao representam 
considera^oes significativas na maioria dos estudos hemodinamicos. A viscosidade do plasma 
sanguineo e em torno de 1,5 vez maior que a da agua. 



Hematocrito 

Figura 14-11. Efeito do hematocrito sobre a viscosidade sanguinea. (Viscosidade da agua = 1.) 

Efeitos da Pressao sobre a Resistencia Vascular e o Fluxo Sanguineo 
Tecidual 

A “Autorregulagao” Atenua o Efeito da Pressao Arterial no Fluxo Sanguineo no 
Tecido. Pela discussao ate agora, seria esperado que o aumento da pressao arterial provocasse 
aumento proporcional do fluxo sanguineo pelos varios tecidos corporais. Entretanto, o efeito da 
pressao arterial sobre o fluxo sanguineo em muitos tecidos e, em geral, bem menor que o que se 
poderia esperar, como mostrado na Figura 14-12. Isso ocorre porque o aumento da pressao arterial 
nao aumenta so a forga que impulsiona o sangue pelos vasos, mas ao mesmo tempo inicia aumentos 
compensatorios da resistencia vascular em poucos segundos pela ativagao dos mecanismos de 
controle locais discutidos no Capitulo 17. Inversamente, com reduces na pressao arterial, a maior 
parte da resistencia vascular e reduzida de imediato, na maioria dos tecidos, e o fluxo sanguineo e 
mantido a uma taxa relativamente constante. A capacidade de cada tecido de ajustar sua resistencia 
vascular e de manter o fluxo sanguineo normal durante altera^oes na pressao arterial entre cerca de 
70 e 175 mmHg e denominada autorregulagao. 

Note na Figura 14-12 que as varia^oes do fluxo sanguineo podem ser causadas por forte 
estimulagao simpatica, que contrai os vasos sanguineos. Da mesma maneira, hormonios 
vasoconstritores, tais como norepinefrina, angiotensina II, vasopressina ou endotelina, podem 
tambem reduzir o fluxo sanguineo, pelo menos transitoriamente. 

Na maioria dos tecidos, as variacoes do fluxo sanguineo raramente duram mais de algumas poucas 
horas, mesmo quando eleva^oes da pressao arterial ou niveis aumentados de vasoconstritores sao 
mantidos. A razao da relativa constancia do fluxo sanguineo e que os mecanismos autorregulatorios 
locais de cada tecido, eventualmente, superam a maior parte dos efeitos vasoconstritores, de maneira 






a prover fluxo sanguineo apropriado as demandas do tecido. 



Pressao arterial media (mmHg) 

Figura 14-12. Efeito das variagoes da pressao arterial, durante periodo de varios minutos, no fluxo sanguineo em tecido 
como o musculo esqueletico. Note que entre as pressoes de 70 e 175 mmHg o fluxo sanguineo e “autorregulado”. Alinha 
azul mostra o efeito da estimulagao dos nervos simpaticos ou vasoconstrigao por hormonios como norepinefrina, 
angiotensina II, vasopressina ou endotelina nessa relagao. O fluxo sanguineo tecidual reduzido e raramente mantido por 
mais algumas horas, devido a ativagao de mecanismos autorregulatorios locais que eventualmente retornam o fluxo 
sanguineo para a diregao normal. 

Relagao Pressao-Fluxo em Leitos Vasculares Passivos. Emvasos sanguineos isolados ou 
em tecidos que nao apresentam autorregulagao, variagoes da pressao arterial podem ter efeitos 
importantes sobre o fluxo sanguineo. Na verdade, o efeito da pressao no fluxo sanguineo pode ser 
maior do que a prevista pela equagao de Poiseuille, como mostrado pelas curvas ascendentes 
naFigura 14-13. A razao para isso e que a pressao arterial aumentada nao somente aumenta a fore a 
que empurra o sangue pelos vasos, como tambem distende os vasos elasticos, diminuindo na 
realidade a resistencia vascular. Reciprocamente, a diminui^ao da pressao arterial em vasos 
sanguineos passivos aumenta a resistencia, a medida que os vasos elasticos gradualmente colapsam 
devido a pressao distensora reduzida. Quando a pressao cai abaixo do nivel critico, denominado 
pressao critica de fechamento, o fluxo cessa a medida que os vasos sanguineos colapsam por 
completo. 

Estimulagao simpatica e outros vasoconstritores podem alterar a relagao passiva entre pressao e 
fluxo, mostrada na Figura 14-13. Assim, a inibigao da atividade simpatica provoca grandes 
dilatagoes nos vasos, podendo aumentar o fluxo sanguineo por duas vezes ou mais. Por outro lado, 
estimulo simpatico muito forte pode contrair os vasos a tal ponto que o fluxo sanguineo, 
ocasionalmente, se reduz a zero por alguns segundos, apesar da alta pressao arterial. 

Na realidade, existem poucas condigoes fisiologicas nas quais um tecido exiba a relagao passiva 







entre pressao e fluxo, mostrada naFigura 14-13. Mesmo em tecidos que nao autorregulam 
efetivamente o fluxo sanguineo, durante variacoes agudas na pressao arterial, o fluxo sanguineo e 
regulado de acordo com as necessidades do tecido quando as alteragoes da pressao se mantem, como 
discutido no Capitulo 17. 



Pressao arterial (mmHg) 

Figura 14-13. Efeito da pressao arterial sobre o fluxo sanguineo em vaso passivo, sob diferentes graus de tonus vascular 
causados pelo aumento ou diminuigao da estimulagao simpatica. 
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CaPITULO 15 


Distensibilidade Vascular e Fun^oes dos 

Sistemas Arterial e Venoso 


DISTENSIBILIDADE VASCULAR 

Caracteristica importante do sistema vascular eade que todos os vasos sanguineos sao distensiveis. 
A natureza elastica das arterias permite que acomodem o debito pulsatil do coracao, impedindo os 
extremos de pressao das pulsagoes. Essa capacidade proporciona um fluxo de sangue suave e 
contmuo atraves dos vasos sanguineos muito pequenos dos tecidos. 

As veias sao, por larga margem, os vasos mais distensiveis do sistema. Ate mesmo pequenos 
aumentos da pressao venosa fazem com que as veias armazenem 0,5 a 1,0 litro de sangue a mais. Por 
isso, as veias fornecem um reservatorio para o armazenamento de grande quantidade de sangue que 
pode ser utilizado, quando for necessario, emqualquer outra parte da circulagao. 

Unidades de Distensibilidade Vascular. A distensibilidade vascular e normalmente expressa 
como a ffa^ao de aumento do volume para cada milimetro de mercurio de elevagao da pressao, de 
acordo com a seguinte formula: 

Distensibilidade vascular = 

Aumento de volume 
Aumento da pressao xVolume original 

Em outras palavras, se 1 mmHg fizer com que o vaso, que antes continha 10 mililitros de sangue, 
aumente seu volume por 1 mililitro, a distensibilidade e de 0,1 por mmHg, ou 10% por mmHg. 






As Veias sao Muito Mais Distensiveis do que as Arterias. As paredes das arterias sao mais 
espessas e muito mais fortes que as das veias. Consequentemente, as veias, em media, sao cerca de 
oito vezes mais distensiveis que as arterias, isto e, determinado aumento de pressao provoca aumento 
oito vezes maior no volume sanguineo emuma veia do que em arteria de diametro comparavel. 

Na circulagao pulmonar, as distensibilidades das veias pulmonares sao semelhantes as da 
circulacao sistemica. Entretanto, as arterias pulmonares normalmente operam sob pressoes que 
correspondem a um sexto das do sistema arterial sistemico, com distensibilidades correspondentes, 
ou seja, cerca de seis vezes maiores que as das arterias sistemicas. 


Complacencia Vascular (ou Capacitancia Vascular) 

Em estudos hemodinamicos e usualmente muito mais importante conhecer a quantidade total de 
sangue, que pode ser armazenada em determinada regiao da circulacao para cada mmHg de aumento 
da pressao, do que conhecer as distensibilidades dos vasos individual. Esse valor e referido como 
complacencia ou capacitancia do respectivo leito vascular; ou seja, 


Complacencia vascular = 


Aumento do volume 
Eleva^ao da pressao 


Complacencia e distensibilidade sao bastante diferentes. Vaso muito distensivel que apresente 
pequeno volume pode ser muito menos complacente que o vaso muito menos distensivel que 
apresente grande volume, porque a complacencia e igual a distensibilidade multiplicada pelo 
volume. 

A complacencia de veia sistemica e cerca de 24 vezes maior que a de sua arteria correspondente, 
porque e cerca de oito vezes mais distensivel e apresenta volume aproximadamente tres vezes maior 
( 8 x 3 = 24). 


Curvas de Volume-Pressao das Circulates Arterial e Venosa 

Metodo conveniente de expressar a relacao entre pressao e volume em um vaso ou em qualquer parte 
da circulacao e pelo uso da chamada curva de volume-pressao. Na Figura 15-1, as curvas continuas 
vermelha e azul representam, respectivamente, as curvas de volume-pressao dos sistemas arterial e 
venoso sistemicos normais, demonstrando que quando o sistema arterial do adulto medio (incluindo 
todas as grandes arterias, pequenas arterias e arteriolas) esta cheio, com 700 mililitros de sangue, a 
pressao arterial media e de 100 mmHg, mas quando esta com apenas 400 mililitros de sangue a 
pressao cai a zero. 

Em todo o sistema venoso sistemico, o volume, em geral, varia de 2.000 a 3.500 mililitros, e e 
necessaria variacao de muitas centenas de mililitros para que a pressao venosa se altere por apenas 3 



a 5 mmHg. Essa exigencia explica fiindamentalmente, em grande parte, por que se pode transfiindir 
ate meio litro de sangue, em poucos minutos, para pessoa saudavel sem que ocorra qualquer grande 
alteragao na fungao circulatoria. 



Volume (mL) 

Figura 15-1. “Curvas de volume-pressao” das circulagoes arterial e venosa sistemicas, mostrando o efeito da estimulagao 
ou da inibigao dos nervos simpaticos sobre o sistema circulatorio. 

Efeito da Estimulagao ou da Inibigao Simpatica sobre as Relagoes de Volume- 
Pressao dos Sistemas Arterial e Venoso. Tambem na Figura 15-1, sao demonstrados os 
efeitos nas curvas de volume-pressao quando os nervos simpaticos vasculares sao excitados ou 
inibidos. E evidente que o aumento do tonus da musculatura lisa vascular, causado pela estimulagao 
simpatica, eleva a pressao das arterias ou das veias em cada volume, enquanto a inibigao simpatica 
diminui a pressao sob cada volume. O controle vascular dos vasos pelo sistema nervoso simpatico e 
um meio eficiente de diminuir as dimensoes de um segmento da circulagao, consequentemente 
transferindo, dessa forma, o sangue para outros segmentos. Por exemplo, o aumento do tonus vascular 
ao longo da circulagao sistemica pode fazer com que grande volume de sangue seja desviado para o 
coragao, o que constitui um dos principais metodos que o organismo utiliza para aumentar 
rapidamente o bombeamento cardiaco. 

O controle simpatico da capacitancia vascular e tambem muito importante durante as hemorragias. 
O aumento do tonus simpatico, especialmente nas veias, reduz os calibres dos vasos, de tal forma que 
a fungao circulatoria permanece quase normal, mesmo com a perda de ate 25% do volume sanguineo 
total. 


Complacencia Tardia (Estresse-Relaxamento) dos Vasos 




O termo “complacencia tardia” ou retardada significa que o vaso submetido a aumento de volume 
apresenta, logo de inlcio, grande aumento da pressao, mas o estiramento tardio progressive do 
musculo liso na parede vascular permite que a pressao retorne ao normal dentro de minutos ou horas. 
Esse efeito e mostrado na Figura 15-2. Nessa figura, a pressao e registrada empequeno segmento de 
veia ocluida em ambas as extremidades. Um volume adicional de sangue e subitamente injetado ate 
que a pressao suba de 5 para 12 mmHg. Mesmo que qualquer fra^ao do sangue seja removida apos a 
injegao, a pressao comega a cair de imediato e aproxima-se de 9 mmHg, apos varios minutos. Em 
outras palavras, o volume de sangue injetado provoca a distensao elastica imediata da veia, mas suas 
fibras musculares lisas come^am entao pouco a pouco a “engatinhar” {creep) para maior 
comprimento, e suas tensoes diminuem na mesma propor^ao de modo correspondente. Esse efeito e 
caracteristico de todos os tecidos musculares lisos, referido como estresse-relaxamento, explicado 
no Capitulo 8. 

A complacencia tardia e mecanismo importante, pelo qual a circula^ao pode acomodar sangue 
adicional quando necessario, como apos transfiisao excessivamente volumosa. A complacencia 
tardia, no sentido oposto, e umdos modos como a circulagao se ajusta, de forma automatica, apos pe- 
riodo de minutos a horas de diminuigao do volume sanguineo, como o que ocorre depois de 
hemorragias graves. 



Figura 15-2. Efeito sobre a pressao intravascular da injegao de volume de sangue em segmento venoso e depois da 
remogao do sangue em excesso, demonstrando o principio da complacencia tardia. 


PULSAQOES DA PRESSAO ARTERIAL 


Cada batimento cardiaco faz com que nova onda de sangue chegue as arterias. Se nao fosse pela 
distensibilidade do sistema arterial, todo esse novo volume de sangue teria de fluir pelos vasos 
sanguineos perifericos, quase instantaneamente, apenas durante a sistole cardiaca, e nao ocorreria 








fluxo durante a diastole. Entretanto, em geral, a complacencia da arvore arterial reduz os pulsos de 
pressao, de modo que quase nao ocorram pulsos quando o sangue atinge os capilares; assim, o fluxo 
sanguineo tecidual e essencialmente continuo, com pulsacoes muito pequenas. 

Os pulsos de pressao na raiz da aorta sao mostrados na Figura 15-3. No adulto jovem saudavel, a 
pressao no pico de cada pulso chamada de pressao sistolica, e cerca de 120 mmHg; no ponto mais 
baixo de cada pulso, chamado pressao diastolica, cai para cerca de 80 mmHg. A diferen^a entre 
essas duas pressoes de aproximadamente 40 mmHg e chamada pressao de pulso. 

Dois fatores principais afetam a pressao de pulso: (1) o debito sistolico cardlaco; e (2) a 
complacencia (distensibilidade total ) da arvore arterial. Um terceiro fator, menos importante, e o 
carater da ejegao do coragao durante a sistole. 

Em geral, quanto maior o debito sistolico, maior sera a quantidade de sangue que deve ser 
acomodada na arvore arterial a cada batimento; portanto, maiores serao o aumento e a queda de 
pressao durante a sistole e a diastole, resultando em maior pressao de pulso. Por sua vez, quanto 
menor for a complacencia do sistema arterial, maior sera o aumento da pressao, provocado por um 
dado volume de sangue bombeado em cada batimento para as arterias. Por exemplo, como mostrado 
nas curvas centrais da linha de cima da Figura 15-4, a pressao de pulso na velhice aumenta ate duas 
vezes o normal porque as arterias ficaram endurecidas pela arteriosclerose e assim sao 
relativamente nao complacentes. 

Efetivamente, a pressao de pulso e determinada, emtermos aproximados, pela razao entre o debito 
sistolico e a complacencia da arvore arterial. Qualquer condigao da circulagao que afete um desses 
dois fatores tambem afetara a pressao de pulso. 


Declinio diast6lico exponencial 
Eleva^o (pode ser distorcido 

lenta Incisura pela onda refletida) 



Segundos 

Figura 15-3. Curva do pulso de pressao na aorta ascendente. 


Pressao de pulso = debito sistdlico/complacencia arterial 


Tragados Anormais de Pressao de Pulso 

Algumas condigoes fisiopatologicas da circula^ao, alem de alterarem a pressao de pulso, provocam 
tragados anormais de suas ondas. A estenose aortica, a persistencia do canal arterial e a 
insuficiencia aortica sao algumas das condigoes especialmente notaveis e sao mostradas na Figura 
15-4. 

Em pessoas com estenose valvar aortica, o diametro da abertura da valva aortica e 
significativamente reduzido, e a pressao de pulso aortica fica bastante diminuida, em virtude da 
rcducao do fluxo sanguineo, que e ejetado pela valva estenotica. 

Em pessoas com persistencia do canal arterial, a metade ou mais do sangue bombeado para a 
aorta pelo ventriculo esquerdo flui imediatamente de volta, pelo canal (ou ducto) arterial que 
permanece aberto, para a arteria pulmonar e vasos sanguineos pulmonares, fazendo com que a 
pressao diastolica caia para valores muito baixos antes do batimento cardiaco seguinte. 

Em pessoas com insuficiencia aortica, a valva aortica esta ausente ou nao se fecha de modo 
completo. Assim, apos cada batimento, o sangue bombeado para a aorta flui imediatamente de volta 
para o ventriculo esquerdo. Isso resulta em queda da pressao aortica entre os batimentos cardiacos 
ate atingir o valor zero. Alem disso, nao aparece a incisura no tra^ado do pulso aortico, porque nao 
ocorre o fechamento da valva aortica. 
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Figura 15-4. Curvas de pressao de pulso aortica na arteriosclerose, na estenose aortica, na persistence do canal arterial e 
na insuficiencia aortica. 


Transmissao dos Pulsos de Pressao para as Arterias Perifericas 

Quando o coragao ejeta sangue para a aorta durante a sistole, apenas a porcao proximal da aorta e 
inicialmente distendida, porque a inercia do sangue impede seu movimento subito por todo o trajeto 
ate a periferia. Entretanto, o aumento da pressao na aorta proximal supera com muita rapidez essa 
inercia, e a onda de distensao e transmitida distalmente ao longo da aorta, como demonstrado 
na Figura 15-5. Esse fenomeno e chamado transmissao do pulso de pressao para as arterias. 

A velocidade da transmissao do pulso de pressao na aorta normal e de 3 a 5 m/s; nos grandes ramos 
arteriais, de 7 a 10 m/s; e nas pequenas arterias, de 15 a 35 m/s. Em geral, quanto maior a 
complacencia de cada segmento vascular, menor sera a velocidade, o que explica a lenta transmissao 
na aorta e a transmissao muito mais rapida nas arterias distais que sao muito menos complacentes. Na 
aorta, a velocidade de transmissao do pulso de pressao e 15 ou mais vezes maior que a velocidade 
do fluxo sanguineo, porque o pulso de pressao e simplesmente uma onda de pressao em movimento, 
que envolve pouco movimento total de sangue no sentido distal. 






Figura 15-5. Estagios progressives na transmissao do pulso de pressao ao longo da aorta. 

Os Pulsos de Pressao sao Amortecidos nas Pequenas Arterias, nas Arteriolas e nos 
Capilares. A Figura 15-6 mostra alteragoes tipicas dos tragados dos pulsos de pressao, a medida 
que se deslocampara os vasos perifericos. Note-se, de modo especial, que nas tres curvas inferiores 
a intensidade do pulso fica menor nas pequenas arterias, nas arteriolas e particularmente nos 
capilares. De fato, apenas quando os pulsos aorticos sao muito grandes ou quando as arteriolas estao 
muito dilatadas, e possivel observar pulsos nos capilares. 

Essa diminui^ao progressiva dos pulsos na periferia e chamada amortecimento dos pulsos de 
pressao. A causa desse amortecimento e dupla: (1) a resistencia ao movimento do sangue pelos 
vasos; e (2) a complacencia dos vasos. A resistencia amortece os pulsos porque pequena quantidade 
de sangue deve-se mover para adiante, na onda de pulso, de modo a distender o segmento seguinte do 
vaso; quanto maior a resistencia, maior sera a dificuldade para que isso ocorra. A complacencia 
amortece os pulsos porque quanto mais complacente for o vaso, maior sera a quantidade de sangue 



necessaria na onda de pulso para provocar aumento na pressao. Assim, o grau de amortecimento e 
quase diretamente proporcional ao produto da resistencia pela complacencia. 
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Figura 15-6. Alteragoes nas curvas dos pulsos de pressao, a medida que a onda passa em diregao aos vasos menores. 


Metodos Clmicos para as Medidas das Pressoes Sistolica e Diastolica 

Nao e pratico usar aparelhos que utilizem a insercao de agulhas nas arterias, para a medida rotineira 
da pressao arterial em pacientes humanos, embora esses tipos de registradores sejam, 
ocasionalmente, utilizados quando sao necessarios estudos especiais. Em vez disso, o clinico 
determina as pressoes sistolica e diastolica por metodos indiretos, geralmente pelo metodo 
auscultatorio. 

Metodo Auscultatorio. A Figura 15-7 demonstra o metodo auscultatorio para determinar as 
pressoes arteriais sistolica e diastolica. Um estetoscopio e posicionado sobre a arteria braquial, e 
um manguito e inflado sobre a parte superior do braco. Enquanto o manguito comprimir o braco com 
pressao demasiado baixa, sendo incapaz de fechar a arteria, nao serao ouvidos sons pelo 
estetoscopio sobre ela. Entretanto, quando a pressao do manguito for suficiente para fechar a arteria 










durante parte do ciclo da pressao arterial, podera ser ouvido som a cada pulsagao. Esses sons sao 
conhecidos como sons de Korotkoff\ em homenagem a Nikolai Korotkoff fisico russo que os 
descreveu em 1905. 

Acredita-se que os sons de Korotkoff sejam provocados, principalmente, pela ejegao de sangue 
pelo vaso parcialmente ocluido e por vibragoes da parede do vaso. O jato de sangue provoca 
turbulencia no vaso apos o manguito, o que desencadeia vibragoes ouvidas por meio do estetoscopio. 

Ao determinar a pressao arterial pelo metodo auscultatorio, a pressao no manguito e inicialmente 
elevada acima da pressao arterial sistolica. Enquanto a pressao do manguito for maior que a pressao 
sistolica, a arteria braquial permanecera colapsada, de modo que nao ocorrera eje^ao de sangue para 
a parte inferior da arteria, em nenhuma parte do ciclo de pressao. Portanto, nao serao ouvidos sons 
de Korotkoff na arteria distal inferior. Em seguida, contudo, a pressao do manguito e gradualmente 
reduzida. Imediatamente antes que a pressao no manguito caia abaixo da pressao sistolica (ponto 
B, Fig. 15-7), o sangue comega a fluir pela arteria, abaixo do manguito, durante o pico de pressao 
sistolica, e e possivel ouvir sons secos como se fossem pancadas na arteria braquial em sincronia 
com os batimentos cardiacos. Assim que esses sons come^am a ser ouvidos, o nivel de pressao, 
indicado pelo manometro conectado ao manguito, equivale a pressao sistolica. 

A medida que a pressao no manguito e ainda mais reduzida, a qualidade dos sons de Korotkoff se 
altera, passando a ser menos secos e adquirindo caracteristica mais ritmica e aspera. Entao, por fim, 
quando a pressao no manguito cai proxima a pressao diastolica e os sons repentinamente mudampara 
uma qualidade abafada (ponto C, Fig. 15-7). A pressao manometrica, quando os sons de Korotkoff 
sao alterados para a qualidade abafada e essa pressao, e aproximadamente igual a pressao diastolica, 
embora superestime a pressao diastolica determinada por cateter intra-arterial direto. A medida que 
a pressao de manguito cai alguns mmHg, a arteria nao e mais fechada durante a diastole, o que 
significa que o fator essencial causador dos sons (o jato de sangue pela arteria comprimida) nao esta 
mais presente. Portanto, os sons desaparecem completamente. Muitos medicos acreditam que a 
pressao na qual os sons de Korotkoff desaparecem por complete deve ser usada como a pressao 
diastolica, exceto em situates em que o desaparecimento dos sons nao pode ser determinado com 
seguranga, pois os sons ainda sao audiveis mesmo depois do esvaziamento complete do manguito. 
Por exemplo, em pacientes com fistulas intravenosas para hemodialise ou com insuficiencia da aorta, 
os sons de Korotkoff podem ser ouvidos apos esvaziamento complete do manguito. 

O metodo auscultatorio para a determinagao das pressoes sistolica e diastolica nao e inteiramente 
preciso, mas, em geral, fornece valores com erros menores que 10% em rela^ao a medida direta, 
comcateteres inseridos emarterias. 
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Figura 15-7. Metodo auscultatorio para a medida das pressdes arteriais sistolica e diastolica. 


Pressoes Arteriais Normais Medidas pelo Metodo Auscultatorio. A Figura 15- 



















8 demonstra as pressoes arteriais sistolicas e diastolicas aproximadamente normais em diferentes 
idades. O aumento progressive da pressao com a idade resulta dos efeitos do envelhecimento sobre 
os mecanismos de controle da pressao sanguinea. Veremos, no Capitulo 19, que os rins sao os 
principals responsaveis por essa regulagao a longo prazo da pressao arterial, e se sabe que os rins 
apresentamalteragoes defmitivas coma idade, especialmente apos os 50 anos. 

Ligeiro aumento adicional da pressao sistolica geralmente ocorre apos os 60 anos de idade. Isso 
resulta da distensibilidade reduzida ou “endurecimento” das arterias, que e, com frequencia, um 
resultado da arteriosclerose. O efeito final e pico sistolico de pressao com aumento consideravel da 
pressao de pulso, conforme ja explicado. 

Pressao Arterial Media. A pressao arterial media e a media das pressoes arteriais medidas a 
cada milissegundo durante certo intervalo de tempo. Ela nao e igual a media entre as pressoes 
sistolica e diastolica, porque, nas frequencias normais, maior fragao do ciclo cardiaco e usada na 
diastole do que e na sistole; assim, a pressao arterial permanece mais proxima a diastolica que a 
sistolica durante a maior parte do ciclo cardiaco. Portanto, a pressao diastolica determina cerca de 
60% da pressao arterial media, e a pressao sistolica, 40%. Note, na Figura 15-8, que a pressao 
arterial media (a linha verde continua) em todas as idades esta mais proxima da pressao diastolica 
que da sistolica. Porem, nas frequencias cardiacas muito altas, a diastole abrange fra^ao menor do 
ciclo cardiaco, e a pressao arterial media se aproxima mais da media das pressoes sistolica e 
diastolica. 



Figura 15-8. AlterapQes das pressoes sistolica, diastolica e media com a idade. As areas sombreadas mostram as faixas 
normais aproximadas. 


VEIAS E SUAS FUNQOES 


As veias proporcionam vias de passagem do fluxo de sangue para o coragao, mas elas tambem 





realizam outras fungoes especiais, que sao necessarias para a fungao circulatoria. Especialmente 
importante e sua capacidade de se contrair e relaxar e, portanto, de armazenar pequenas ou grandes 
quantidades de sangue e de torna-lo disponivel quando necessario ao restante da circulagao. As veias 
perifericas tambem podem impulsionar o sangue para adiante pela chamada bomba venosa, e sao ate 
mesmo capazes de regular o debito cardlaco, funcao extremamente importante, que e descrita em 
detalhes no Capitulo 20. 

Pressoes Venosas — Pressao Atrial Direita (Pressao Venosa Central) e 
Pressoes Venosas Perifericas 

Para entender as diversas fimgoes das veias e necessario, inicialmente, conhecer alguns aspectos 
sobre a pressao em seu interior e seus determinantes. 

O sangue de todas as veias sistemicas flui para o atrio direito do coragao; por isso, a pressao no 
atrio direito e referida como pressao venosa central. 

A pressao atrial direita e regulada pelo balango entre (1) a capacidade do cora^ao de bombear o 
sangue para fora do atrio e ventriculo direitos para os pulmoes; e (2) a tendencia do sangue de fluir 
das veias perifericas para o atrio direito. Se o coragao direito estiver bombeando fortemente, a 
pressao atrial direita diminui. Ao contrario, a fraqueza do cora^ao eleva a pressao atrial direita. 
Alem disso, qualquer efeito que cause o rapido influxo de sangue para o atrio direito, vindo das 
veias perifericas, eleva a pressao atrial direita. Alguns dos fatores que podem aumentar esse retorno 
venoso (e, portanto, aumentar a pressao atrial direita) sao (1) aumento do volume sanguineo; (2) 
aumento do tonus de grandes vasos em todo o corpo, resultando em aumento das pressoes venosas 
perifericas; e (3) dilatagao das arteriolas, que diminui a resistencia periferica e permite o rapido 
fluxo de sangue das arterias para as veias. 

Os mesmos fatores que regulam a pressao atrial direita tambem contribuem para a regulagao do 
debito cardiaco, porque a quantidade de sangue bombeada pelo coracao depende tanto da sua 
capacidade de bombeamento quanto da tendencia do sangue para fluir para o coracao, vindo dos 
vasos perifericos. Assim, discutiremos a regulagao da pressao atrial direita mais detalhadamente 
no Capitulo 20, relacionando-a a regulagao do debito cardiaco. 

A pressao atrial direita normal e cerca de 0 mmHg, semelhante a pressao atmosferica ao redor do 
corpo. Ela pode aumentar para 20 a 30 mmHg em condi^oes muito anormais, como (1) insuficiencia 
cardiaca grave; ou (2) apos transfusao de grande volume de sangue, o que aumenta muito o volume 
sanguineo total e faz com que grande quantidade de sangue tenda a fluir dos vasos perifericos para o 
coracao. 

O limite inferior para a pressao atrial direita, em geral, e aproximadamente -3 a -5 mmHg, abaixo 
da pressao atmosferica. Essa e tambem a pressao na cavidade toracica que circunda o coracao. A 


pressao atrial direita se aproxima desses valores inferiores, quando o bombeamento cardiaco e 
excepcionalmente vigoroso ou quando o fluxo de sangue para o coragao vindo dos vasos perifericos 
fica muito reduzido, como ocorre apos hemorragia grave. 

Resistencia Venosa e Pressao Venosa Periferica 

As grandes veias apresentam resistencia tao pequena ao fluxo sanguineo quando estao distendidas 
que seu valor se aproxima de zero praticamente nao tendo importancia. Entretanto, como 
demonstrado na Figura 15-9, a maioria das grandes veias que entra no torax e comprimida emmuitos 
pontos pelos tecidos adjacentes, de modo que o fluxo sanguineo flea comprometido nesses pontos. 
Por exemplo, as veias dos bravos sao comprimidas por suas grandes angula^oes sobre a primeira 
costela. Alem disso, a pressao nas veias do pescogo frequentemente se reduz a niveis tao baixos que 
a pressao atmosferica, no exterior do pesco^o, faz com que essas veias sejamcolapsadas. Por fim, as 
veias que passam pelo abdome sao, muitas vezes, comprimidas por diferentes orgaos e pela pressao 
intra-abdominal; assim, em geral fleam pelo menos parcialmente colapsadas, adquirindo formatos 
ovoides ou em fenda. Por esses motivos, as grandes veias de fato costumam oferecer alguma 
resistencia ao fluxo sanguineo e, por isso, a pressao nas pequenas veias mais perifericas, na pessoa 
deitada, e geralmente + 4 a + 6 mmHg maior que a pressao atrial direita. 
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Figura 15-9. Pontos de compressao que tendem a colapsar as veias que entrem no torax. 






Efeito da Elevada Pressao Atrial Direita sobre a Pressao Venosa Periferica. Quando a 
pressao atrial direita sobe acima de seu valor normal de 0 mmHg, o sangue comega a se acumular nas 
grandes veias. Esse acumulo de sangue distende as veias, e ate mesmo seus pontos de colapso se 
abrem quando a pressao atrial direita aumenta acima de + 4 a + 6 mmHg. A medida que a pressao atrial 
direita se eleva ainda mais, e produzido aumento correspondente da pressao venosa periferica nos 
membros e demais partes do corpo. Como o coragao deve estar enffaquecido para causar aumento 
tao grande na pressao atrial direita, chegando a + 4 a + 6 mmHg, a elevagao da pressao venosa 
periferica nao e perceptivel, mesmo nos estagios iniciais da insuficiencia cardiaca, desde que a 
pessoa esteja emrepouso. 

Efeito da Pressao Intra-abdominal sobre as Pressoes Venosas dos Membros 
Inferiores. A pressao media na cavidade abdominal de pessoa deitada e, nas condigoes normais, de 
+ 6 mmHg, mas pode se elevar para + 15 a + 30 mmHg, como resultado de gravidez, grandes tumores, 
obesidade abdominal ou excesso de liquido (chamado “ascite”) na cavidade abdominal. Quando a 
pressao intra-abdominal se eleva, a pressao nas veias das pernas tern de se elevar acima da pressao 
abdominal para que as veias abdominais se abram e permitam que o sangue flua das pernas para o 
coragao. Portanto, se a pressao intra-abdominal for de + 20 mmHg, a mais baixa pressao possivel nas 
veias femorais sera tambem de + 20 mmHg. 

Efeito da Pressao Gravitacional sobre a Pressao Venosa 

Em qualquer quantidade de agua exposta ao ar, a pressao na superficie e igual a pressao atmosferica, 
mas se eleva por 1 mmHg a cada 13,6 milimetros abaixo da superficie. Essa pressao resulta do peso 
da agua e, por isso, e chamada pressao gravitacional ou pressao hidrostatica. 

A pressao gravitacional tambem ocorre no sistema vascular do ser humano, em virtude do peso do 
sangue nos vasos, como mostrado na Figura 15-10. Quando a pessoa esta empe, a pressao no atrio 
direito permanece em cerca de 0 mmHg, porque o coragao bombeia para as arterias qualquer excesso 
de sangue que tenda a se acumular. Entretanto, no adulto que esteja em pe e absolutamente estatico, 
a pressao nas veias dos pes e de cerca de + 90 mmHg simplesmente pelo peso gravitacional do sangue 
nas veias entre o coragao e os pes. As pressoes venosas em outros niveis do corpo tern valores 
proporcionais, entre 0 e 90 mmHg. 

Nas veias dos bragos, a pressao no nivel da primeira costela e, em geral, de cerca de + 6 mmHg por 
causa da compressao da veia subclavia ao passar sobre essa costela. A pressao gravitacional ao 
longo do brago e determinada pela distancia abaixo do nivel dessa costela. Assim, se a diferenga 
gravitacional entre o nivel da costela e da mao e de + 29 mmHg, essa pressao gravitacional e 
adicionada a pressao de + 6 mmHg, causada pela compressao da veia ao passar pela costela, 


perfazendo pressao total de + 35 mmHg nas veias da mao. 

As veias do pescogo de pessoa empe ficam quase completamente colapsadas emtodo o trajeto ate 
o cranio, em virtude da pressao atmosferica no exterior do pesco^o. Esse colapso faz com que a 
pressao nessas veias permanega em zero em toda sua extensao. Isso ocorre porque qualquer 
tendencia de a pressao subir acima desse nivel abre as veias e permite que a pressao caia novamente 
a zero, devido ao fluxo de sangue. Qualquer tendencia de a pressao venosa no pesco^o cair abaixo de 
zero colapsa ainda mais as veias, provocando maior aumento na resistencia, o que, de novo, faz com 
que a pressao retorne a zero. 

As veias no interior do cranio, por outro lado, estao em camara nao colapsavel (a cavidade 
craniana) e, portanto, nao podem entrar em colapso. Consequentemente, podem ocorrer pressoes 
negativas nos seios durais da cabeqa\ na posigao ortostatica, a pressao venosa no seio sagital na 
parte superior do cerebro e de cerca de -10 mmHg, por causa da “sucgao” hidrostatica entre a parte 
superior e a base do cranio. Por conseguinte, se o seio sagital for aberto durante uma cirurgia, pode 
ocorrer sucgao de ar para o sistema venoso; o ar pode ate mesmo ser levado para baixo, causando 
embolia no coragao, o que pode ser fatal. 
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Figura 15-10. Efeito da pressao gravitacional sobre as pressbes venosas em todo o corpo na pessoa em pe. 


Efeito do Fator Gravitacional sobre as Pressoes Arteriais e Demais Pressoes. O fator 
gravitacional tambem afeta as pressoes nas arterias perifericas e capilares. Por exemplo, a pessoa 
empe que apresenta pressao arterial media de 100 mmHg, na regiao do coragao, tern pressao arterial 
nos pes de cerca de 190 mmHg. Portanto, quando afirmamos que a pressao arterial e de 100 mmHg, 
isso, em geral, significa que essa e a pressao em nivel gravitacional do cora^ao, mas nao 
necessariamente emoutras partes dos vasos arteriais. 


Valvulas Venosas e a “Bomba Venosa”: seus Efeitos sobre a Pressao 
Venosa 











Se as veias nao tivessem valvulas, o efeito da pressao gravitacional faria com que a pressao venosa 
nos pes fosse sempre de + 90 mmHg, no adulto em posigao ortostatica. Entretanto, cada vez que as 
pernas sao movimentadas, a contragao dos musculos comprime as veias localizadas no interior ou 
adjacentes aos musculos, o que ejeta o sangue para adiante para fora das veias. Entretanto, as 
valvulas das veias, ilustradas na Figura 15-11, estao dispostas de modo que o unico sentido possivel 
do fluxo sanguineo venoso seja em diregao ao coragao. Consequentemente, cada vez que uma pessoa 
move as pernas ou ate mesmo tensiona seus musculos, certa quantidade de sangue venoso e propelida 
em diregao ao coragao. Esse sistema de bombeamento e referido como “bomba venosa” ou “bomba 
muscular” e e tao eficiente que, sob circunstancias habituais, a pressao venosa nos pes do adulto 
enquanto caminha permanece abaixo de + 20 mmHg. 

Se a pessoa fica em pe, mas completamente imovel, parada, a bomba venosa nao funciona, e as 
pressoes venosas na parte inferior das pernas aumentam para o valor gravitacional total de 90 mmHg 
em cerca de 30 segundos. As pressoes nos capilares tambem aumentam muito, fazendo com que o 
liquido saia do sistema circulatorio para os espagos teciduais. Como resultado, as pernas ficam 
inchadas, e o volume sanguineo diminui. De fato, a pessoa pode perder entre 10% e 20% do volume 
sanguineo do sistema circulatorio apos permanecer absolutamente imovel, estatica, em pe, por 15 a 
30 minutos, podendo provocar desmaio, o que frequentemente ocorre quando um soldado recebe a 
ordem de permanecer em posigao de sentido. Essa situa^ao pode ser evitada simplesmente com a 
flexao periodica dos musculos das pernas e uma ligeira dobradura dos joelhos, permitindo assimque 
a bomba venosa trabalhe. 


Veia profunda 



Figura 15-11. Valvulas venosas nas pernas. 

A Incompetencia das Valvulas Venosas Provoca Veias “Varicosas”. As valvulas do 
sistema venoso podem ficar “incompetentes”, chegando as vezes a ser destruldas. Isso e, de modo 
especial, muito frequente quando as veias sao excessivamente distendidas por alta pressao venosa 
que dure semanas ou meses, como ocorre na gravidez ou quando a pessoa passa a maior parte do 
tempo em pe. A distensao das veias aumenta suas areas de se^ao transversa, mas os folhetos das 
valvulas nao aumentam de tamanho. Portanto, os folhetos das valvas nao mais se fecham 
completamente. Quando ocorre essa falta de encerramento complete, a pressao nas veias das pernas 
aumenta muito em virtude da falencia da bomba venosa, o que aumenta ainda mais o calibre das veias 
e, por fim, destroi de forma total a fun^ao das valvulas. Assim, o individuo desenvolve “veias 
varicosas”, caracterizadas por grandes protrusoes bolhosas das veias sob a pele de toda a perna, 
principalmente nas regioes mais inferiores. 

Sempre que pessoas com veias varicosas permanecem em pe por mais de alguns minutes, as 
pressoes capilares e venosas ficam muito altas, e a saida de liquido dos capilares provoca edema nas 
pernas. Esse edema, por sua vez, impede a difusao adequada de nutrientes dos capilares para as 
celulas musculares e cutaneas; assim, os musculos ficam doloridos e fracos, e a pele pode chegar a 
gangrenar e ulcerar. O melhor tratamento para essa condi^ao e a elevagao continua das pernas em 
nivel no minimo tao alto quanto o do coragao. Compressas apertadas ou meias largas de 
“compressao” sobre as pernas podem contribuir consideravelmente para a preven^ao do edema e 



























suas sequelas. 


Estimativa Cli'nica da Pressao Venosa. A pressao venosa pode, com frequencia, ser estimada simplesmente 
pela observagao do grau de distensao das veias perifericas — especialmente as veias do pescogo. Por exemplo, 
na posigao sentada as veias do pescogo nunca estao distendidas na pessoa normal em repouso. No entanto, 
quando a pressao atrial direita aumenta para 110 mmHg, as veias na parte inferior do pescogo comegam a se 
distender; quando a pressao atrial atinge 115 mmHg, na pratica todas as veias do pescogo estao distendidas. 

Medida Direta da Pressao Venosa e da Pressao Atrial Direita. A pressao venosa tambem 
pode ser medida com facilidade pela insergao de agulha conectada a medidor de pressao diretamente 
na veia. O unico meio, pelo qual a pressao atrial direita pode ser medida com precisao, e a 
introdugao de um cateter pelas veias perifericas ate o atrio direito. As pressoes medidas por esses 
cateteres venosos centrais sao usadas, frequentemente, em alguns tipos de pacientes cardiacos 
internados para permitir a avaliacao constante da capacidade de bombeamento do coragao. 

Nivel de Referenda para a Medida da Pressao Venosa e de Outras Pressoes Circulatorias Nas 

discussbes ate aqui, frequentemente afirmamos que a pressao atrial direita e de 0 mmHg, e a pressao arterial, de 
100 mmHg, mas nao citamos o nivel gravitacional no sistema circulatorio a que essa pressao se refere. Existe 
ponto no sistema circulatorio, no qual os fatores pressoricos gravitacionais, causados por alteragoes da posigao 
do corpo de pessoa saudavel, nao afetam em geral a medida da pressao por mais de 1 a 2 mmHg. Esse ponto e 
proximo ao nivel da valva tricuspide, como mostrado pelo cruzamento dos eixos na Figura 15-12. Por isso, todas 
as medidas de pressdes circulatorias discutidas neste texto se referem a esse nivel, que e chamado nivel de 
referenda para a medida da pressao. 

Essa ausencia de efeitos gravitacionais ocorre na valva tricuspide, porque o coragao, automaticamente, impede 
alteragdes gravitacionais significativas da pressao nesse ponto da seguinte maneira: 

Se a pressao na valva tricuspide se elevar mesmo pouco acima da normal, o preenchimento do ventriculo direito 
sera maior, fazendo com que o coragao bombeie sangue com maior rapidez e, assim, diminua a pressao na valva 
tricuspide ate o valor medio normal. Por sua vez, se a pressao cair, o ventriculo deixara de ser adequadamente 
cheio, seu bombeamento diminuira e o sangue sera represado no sistema venoso ate que a pressao, o nivel da 
valva tricuspide, normalize-se. Em outras palavras, o coragao age como um contrarregulador por feedback da 
pressao na valva tricuspide. 

Quando a pessoa esta em decubito dorsal, a valva tricuspide se localiza quase exatamente a 60% da espessura 
do torax, acima das costas. Esse e o nivel de referenda da pressao zero para a pessoa deitada. 
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Figura 15-12. Ponto de referenda para a medida das pressoes circulatorias (localizado proximo a valva tricuspide). 

Fungao de Reservatorio de Sangue das Veias 

Como apontado no Capitulo 14, mais de 60% do sangue no sistema circulatorio fica, em geral, nas 
veias. Por esse motivo, e tambem por causa da grande complacencia venosa, diz-se que o sistema 
venoso atua como um reservatorio de sangue para a circulagao. 

Quando o organismo perde sangue e a pressao arterial comega a cair, sao desencadeados sinais 
nervosos pelos seios carotideos e pelas outras areas sensiveis a pressao do sistema circulatorio, 
como discutido no Capitulo 18. Esses sinais, por sua vez, fazem com que o encefalo e a medula 
espinal emitam sinais nervosos, principalmente por meio dos nervos simpaticos para as veias, 
provocando sua constrigao. Esse processo compensa o baixo fluxo no sistema circulatorio provocado 
pela perda de sangue. De fato, mesmo apos a perda de ate 20% do volume sanguineo total, o sistema 
circulatorio muitas vezes funciona de maneira praticamente normal devido a essa fling ao de 
reservatorio variavel das veias. 


Reservatorios Sanguineos Especificos 

Determinadas partes do sistema circulatorio sao tao extensas e/oucomplacentes que sao chamadas de 
“reservatorios sanguineos especificos de sangue”. Esses reservatorios incluem(l) o bago que, em 
alguns casos, pode diminuir seu tamanho a ponto de liberar ate 100 mililitros de sangue para outras 
areas da circulagao; (2) o figado , cujos seios podem liberar muitas centenas de mililitros de sangue 
para o restante da circulagao; (3) as grandes veias abdominais, que podem contribuir com ate 300 
mililitros; e (4) o plexo venoso sob a pele, que tambem pode contribuir com muitas centenas de 
mililitros. O coragao e os pulmoes, embora nao sejam parte do sistema de reservatorios venosos 
sistemicos, tambem devem ser considerados reservatorios de sangue. O tamanho do coragao, por 






exemplo, diminui durante o estimulo simpatico e dessa forma pode contribuir com 50 a 100 mililitros 
de sangue; os pulmoes podem contribuir com outros 100 a 200 mililitros quando as pressoes 
pulmonares diminuemate baixos valores. 

Bago como um Reservatorio para os Eritrocitos 

A Figura 15-13 mostra que o bago apresenta duas areas separadas para o armazenamento de sangue: 
os seios venosos e a polpa. Os seios podem bear inchados, bem como qualquer outra parte do 
sistema venoso, e armazenar todos os componentes sanguineos. 

Na polpa esplenica, os capilares sao tao permeaveis que todo o sangue, incluindo os eritrocitos, 
atravessa as paredes dos capilares passando para a trama trabecular e formando a polpa vermelha. 
Os eritrocitos sao aprisionados pelas trabeculas, enquanto o plasma flui para os seios venosos e, dai, 
para a circulagao geral. Consequentemente, a polpa vermelha do bago e reservatorio especial que 
contem grande quantidade concentrada de eritrocitos. Esses eritrocitos podem ser langados na 
circulagao geral, quando o sistema nervoso simpatico e excitado, o que provoca a contragao do ba^o 
e de seus vasos. Ate 50 mililitros de eritrocitos concentrados podem ser liberados para a circulagao, 
aumentando em 1% a 2% o hematocrito. 

Em outras areas da polpa esplenica, existem ilhotas de leucocitos, que sao coletivamente chamadas 
polpa branca. Nesse local, sao produzidas celulas linfoides semelhantes as produzidas nos 
linfonodos. Essas celulas fazemparte do sistema imune do organismo, descrito no Capitulo 35. 
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Figura 15-13. Estruturas funcionais do bago. 







Fungao de Limpeza do Sangue do Bago — Remogao de Celulas Velhas 


As celulas sangufneas ao passarem pela polpa esplenica sao muito comprimidas antes de penetrar nos seios. 
Por conseguinte, e de se esperar que os frageis eritrocitos nao suportem o traumatismo. Por esse motivo, grande 
parte da destruigao dos eritrocitos no organismo ocorre no bago. Apos a ruptura dessas celulas, a hemoglobina e 
o estroma celular liberados sao digeridos pelas celulas reticuloendoteliais do bago, e os produtos da digestao sao, 
na maior parte, reutilizados pelo corpo como nutrientes muitas vezes para a formagao de novas celulas. 

Celulas Reticuloendoteliais do Bago 

A polpa do bago contem muitas celulas fagociticas reticuloendoteliais de grande tamanho, assim como os seios 
venosos. Essas celulas funcionam como parte do sistema de limpeza do sangue, agindo em conjunto com o 
sistema semelhante nos seios venosos do figado. Quando o sangue e invadido por agentes infecciosos, as 
celulas reticuloendoteliais do bago removem rapidamente os detritos celulares, as bacterias, os parasitas e 
outros. Alem disso, em muitos processos infecciosos cronicos, o bago aumenta de volume, cresce da mesma 
maneira que os linfonodos e realiza sua fungao de limpeza com ainda maior avidez. 
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CAPITULO 16 


A Microcircula^ao e o Sistema Linfatico: 
Trocas Capilares, Liquido Intersticial e Fluxo 

de Linfa 


As mais significativas fun^oes da microcirculagao sao o transporte de nutrientes para os tecidos e 
a remogao dos produtos da excregao celular. As pequenas arteriolas controlam o fluxo sanguineo 
para cada tecido, e as condi^oes locais nos tecidos, por sua vez, controlam o diametro das arteriolas. 
Assim, cada tecido na maioria dos casos controla seu proprio fluxo sanguineo, de acordo com suas 
proprias necessidades, conforme discutido no Capitulo 17. 

As paredes dos capilares sao delgadas, formadas por camada unica de celulas endoteliais muito 
permeaveis. Desse modo, pode ocorrer intercambio rapido e facil de agua, nutrientes e excrementos 
celulares entre os tecidos e o sangue circulante. 

A circulagao periferica em todo o corpo contem aproximadamente 10 bilhoes de capilares, com 
superficie total estimada entre 500 e 700 metros quadrados (cerca de umoitavo da area de umcampo 
de fiitebol). De fato, so muito raramente alguma celula fiincional do organismo se encontra a mais de 
20 a 30 micrometros de um capilar. 

ESJRUTURA DA MICROCIRCULAQAO E DO SISJEMA CAPILAR 

A microcirculagao de cada orgao esta organizada para atender as suas necessidades especificas. Em 
geral, cada arteria nutriente que penetra em um orgao se ramifica por seis e oito vezes antes que seus 






ramos fiquem suficientemente pequenos para serem chamados arteriolas que, em geral, tem 
diametros internos de apenas 10 a 15 micrometros. As arteriolas, entao, se ramificam de novo por 
mais duas a cinco vezes, atingindo diametros de 5 a 9 micrdmetros em suas po^oes terminais, de 
onde supremo sangue para os capilares. 

As arteriolas sao muito musculares, podendo alterar por muitas vezes seu diametro. As 
metarteriolas (as arteriolas terminais) nao tem revestimento muscular continuo; ao contrario, as fibras 
musculares lisas circundamos vasos empontos intermitentes, como mostrado na Figura 16-1. 

No ponto onde cada capilar verdadeiro se origina da metarteriola, uma fibra muscular lisa costuma 
circundar o capilar. Essa estrutura e chamada esfincter pre-capilar, que pode abrir e fechar a entrada 
do capilar. 

As venulas sao maiores que as arteriolas e tem revestimento muscular muito mais fraco. Contudo, a 
pressao nas venulas e muito menor que nas arteriolas, assim as primeiras ainda podem se contrair de 
forma consideravel, apesar da fraca musculatura. 

Essa estrutura tipica do leito capilar nao e encontrada em todas as partes do corpo; embora 
disposigao semelhante possa servir para os mesmos propositos. O mais importante e o fato de que as 
metarteriolas e os esfincteres pre-capilares estao em contato intimo com os tecidos que irrigam. Por 
conseguinte, as condi^oes locais dos tecidos — as concentrates de nutrientes, produtos fmais do 
metabolismo, ions hidrogenio e assim por diante — podem causar efeitos diretos sobre os vasos, no 
controle do fluxo sanguineo local, emcada pequena regiao tecidual. 
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Figura 16-1. Componentes da microcirculagao. 


Estrutura da Parede Capilar. A Figura 16-2 mostra a estrutura ultramicroscopica de celulas 
endoteliais tipicas, na parede capilar, encontradas na maioria dos orgaos do corpo, especialmente 
nos musculos e no tecido conjuntivo. Note que a parede e composta por camada unicelular de celulas 
endoteliais e e circundada por membrana basal fina no lado externo do capilar. A espessura total da 
parede capilar consiste em apenas cerca de 0,5 micrometro. O diametro interno do capilar e de 4 a 9 
micrometros, justo o necessario para que os eritrocitos e outras celulas sanguineas possam passar 
por ele. 
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Figura 16-2. Estrutura da parede capilar. Note especialmente a fenda intercelular na jungao entre celulas endoteliais 
adjacentes; acredita-se que a maior parte das substancias hidrossoluveis se difunda atraves da membrana capilar por 
essas fendas. Acredita-se que pequenas invaginagoes membranares, denominadas caveolas, tern papel no transporte de 
macromoleculas atraves da membrana celular. As caveolas contem caveolinas, que sao proteinas que interagem com 
colesterol e polimerizam para formar as caveolas. 

“Poros” na Membrana Capilar. A Figura 16-2 mostra duas pequenas vias de passagem ligando 
o interior do capilar ao exterior. Uma dessas vias de passagem e a fenda intercelular , um fino canal 
curvado na parte superior da figura entre celulas endoteliais adjacentes. Cada fenda e interrompida, 
periodicamente, por curtas cadeias de proteinas aderidas que mantem as celulas endoteliais unidas, 
mas entre essas cadeias o liquido pode se difundir livremente pela fenda. A fenda nas condi^oes 
normais apresenta largura uniforme de cerca de 6 a 7 nanometres (60 a 70 angstrons), que e pouco 
menor que o diametro da molecula da proteina albumina. 

Como as fendas intercelulares se localizam somente nas margens das celulas endoteliais, elas 
representam nada mais que 1/1.000 da superficie total da parede capilar. Entretanto, a 
velocidade/intensidade da movimentagao termica das moleculas de agua, de outros ions 
hidrossoluveis e dos pequenos solutos e tao rapida que todas essas substancias podem se difundir 
facilmente entre o interior e o exterior dos capilares atraves das fendas intercelulares. 

Nas celulas endoteliais, existem muitas veslculas plasmalemicas diminutas, tambem chamadas 






caveolas (pequenas cavidades). Essas vesiculas plasmalemicas sao formadas a partir de oligomeros 
de proteinas chamadas caveolinas, que estao associadas as moleculas de colesterol e 
esfingolipldios. Apesar de a fun^ao precisa das caveolas ainda nao ser clara, acredita-se que elas 
desempenham papel na endocitose (o processo no qual a celula engolfa material de fora da celula) e 
transcitose de macromoleculas atraves do interior das celulas endoteliais. As caveolas na superficie 
celular parecem captar pequenas porgoes de plasma ou de liquido extracelular, contendo proteinas 
plasmaticas. Essas vesiculas podem se mover lentamente atraves da celula endotelial. Algumas 
dessas vesiculas podem coalescer, formando canais vesiculares por toda a espessura da celula 
endotelial, como mostrado na Figura 16-2. 

Existem Tipos Especiais de “Poros” nos Capilares de Certos Orgaos. Os “poros” nos 
capilares de alguns orgaos apresentam caracteristicas especiais que se adaptam as necessidades 
peculiares desses orgaos. Algumas dessas caracteristicas sao as seguintes: 

1. No cerebro, as jun^oes entre as celulas endoteliais capilares sao, em sua maior parte, jun^oes 
“oclusivas” ( tight junctions ) que so permitem a passagem de moleculas extremamente pequenas, 
tais como agua, oxigenio e dioxido de carbono para dentro ou fora dos tecidos cerebrais. 

2. No figado, ocorre o oposto. As fendas entre as celulas endoteliais capilares sao muito abertas, 
de modo que quase todas as substancias dissolvidas no plasma, incluindo proteinas plasmaticas, 
podempassar do sangue para os tecidos hepaticos. 

3. Os poros, nas membranas capilares gastrointestinais, apresentam um tamanho intermediario 
entre os poros dos musculos e os do figado. 

4. Nos glomerulos capilares renais, muitas pequenas aberturas ovais, chamadas fenestraqoes , 
atravessam pelo meio as celulas endoteliais, de modo que enormes quantidades de substancias 
ionicas e moleculares muito pequenas (e nao as grandes moleculas das proteinas plasmaticas) 
podem ser filtradas pelos glomerulos, semter de passar pelas fendas entre as celulas endoteliais. 

FLUXO DE SANGUE NOS CAPILARES--VASOMOTILIDADE 

O sangue, em geral, nao flui de modo continuo pelos capilares. Ao contrario, o fluxo e intermitente, 
ocorrendo ou sendo interrompido a cada poucos segundos ou minutos. A causa dessa intermitencia e 
o fenomeno chamado vasomotilidade, que consiste na contragao intermitente das metarteriolas e dos 
esfincteres pre-capilares (e, as vezes, tambemdas pequenas arteriolas). 

Regulaqao da Vasomotilidade. O fator rnais importante para a determinagao do grau de abertura 
e fechamento das metarteriolas e dos esfincteres pre-capilares, ate o momenta identificado, e a 
concentragao de oxigenio nos tecidos. Quando a intensidade do consumo de oxigenio pelos tecidos e 
tao grande que sua concentra^ao de oxigenio cai abaixo da normal, os periodos intermitentes de fluxo 



sangumeo capilar ocorrem com maior ffequencia, e a duragao de cada periodo aumenta, permitindo, 
desse modo, que o sangue capilar transporte maior quantidade de oxigenio (bem como de outros 
nutrientes) para os tecidos. Esse efeito, junto com muitos outros fatores que controlam o fluxo 
sangumeo tecidual local, e discutido no Capitulo 17. 

Fungao Media do Sistema Capilar. Apesar de o fluxo sangumeo por cada capilar ser 
intermitente, existem tantos capilares nos tecidos que seu fimcionamento e a media do funcionamento 
de todos os capilares individuais, ou seja, existe intensidade media de fluxo sangumeo emcada leito 
capilar tecidual, pressao capilar media nos capilares e transferencia media de substancias entre o 
sangue dos capilares e o liquido intersticial que os circunda. No restante deste Capitulo, a 
preocupa^ao sera com essas medias, embora devamos nos lembrar de que as fun^oes medias sao, na 
realidade, as fun^oes de literalmente bilhoes de capilares individuais, cada um atuando de forma 
intermitente emresposta as condigoes locais dos tecidos. 

TROCAS DE AGUA, NUTRIENTES E OUTRAS SUBSTANCIAS ENTRE O 
SANGUE E O LIQUIDO INTERSTICIAL 


Difusao atraves da Membrana Capilar 

O meio mais importante de transferencia de substancias entre o plasma e o liquido intersticial e a 
difusao. A Figura 16-3 ilustra esse processo, mostrando que, a medida que o sangue flui ao longo do 
lumen capilar, enorme quantidade de moleculas de agua e de particulas dissolvidas se difimde para 
dentro e para fora, atraves da parede capilar, provocando mistura continua do liquido intersticial e 
do plasma. A difusao resulta da movimentagao termica das moleculas de agua e das substancias 
dissolvidas no liquido ; as diferentes moleculas e os ions se movem, inicialmente, emuma diregao e, 
a seguir, emoutra, deslocando-se aleatoriamente emtodas as diregoes. 
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Figura 16-3. Difusao de moleculas de liquido e de substancias dissolvidas entre o capilar e os espagos do liquido 
intersticial. 

Substancias Lipossoluveis Podem se Difundir diretamente atraves das Membranas 
Celulares do Endotelio Capilar. Se a substancia for lipossoluvel, ela pode se difundir 
diretamente atraves das membranas celulares do capilar sem ter de atravessar os poros. Essas 
substancias incluem o oxigenio e o dioxido de carbono. Como essas substancias podem permear 
todas as regioes da membrana capilar, suas intensidades/velocidades de transports atraves da 
membrana capilar sao, muitas vezes, maiores que as de substancias lipoinsoluveis, como ions sodio 
e glicose, que so podem atravessar a membrana passando pelos poros. 

Substancias Hidrossoluveis, nao Lipossoluveis, Difundem-se atraves de “Poros” 
Intercelulares na Membrana Capilar. Muitas substancias, necessarias para os tecidos, sao 
soluveis em agua, mas nao podem cruzar as membranas lipidicas das celulas endoteliais; essas 
substancias incluem as proprias moleculas de agua, os Ions sodio, ions cloreto e glicose. Embora 
somente 1/1.000 da superficie dos capilares ser representada pelas fendas intercelulares endoteliais, 
a velocidade da movimentagao termica molecular pelas fendas e tao grande que mesmo essa pequena 
area e suficiente para permitir a enorme difusao de agua e substancias hidrossoluveis. Para que se 
tenha ideia da velocidade com que essas substancias se difimdem, a intensidade da difusao de 
moleculas de agua, atraves da membrana capilar, e cerca de 80 vezes maior que a do fluxo linear 
do proprio plasma ao longo do capilar, ou seja, a agua do plasma e trocada com a agua do liquido 
intersticial 80 vezes antes que o plasma possa fluir por toda a extensao do capilar. 







Efeito do Tamanho Molecular sobre a Passagem atraves dos Poros. A largura das 
fendas intercelulares capilares, de 6 a 7 nanometros, e cerca de 20 vezes maior que o diametro da 
molecula de agua, que consiste na menor molecula entre as que normalmente cruzam os poros 
capilares. Entretanto, os diametros das moleculas das proteinas plasmaticas sao ligeiramente maiores 
que a largura dos poros. Outras substancias, como ions sodio, ions cloreto, glicose e ureia, 
apresentam diametros intermediaries. Por conseguinte, a permeabilidade dos poros capilares para as 
diferentes substancias varia de acordo comseus diametros moleculares. 

A Tabela 16-1 apresenta as permeabilidades relativas dos poros capilares no musculo esqueletico 
para substancias habitualmente encontradas, demonstrando, por exemplo, que a permeabilidade das 
moleculas de glicose e igual a 0,6 vez a das moleculas de agua, enquanto a permeabilidade de 
moleculas de albumina e extremamente pequena, de apenas 1/1.000 emrelagao as moleculas de agua. 

Neste ponto, e preciso um alerta. Os capilares, em varios tecidos, apresentam grandes diferengas de 
suas permeabilidades. Por exemplo, as membranas dos capilares sinusoides hepaticos sao tao 
permeaveis que ate mesmo as proteinas plasmaticas passam por suas paredes, quase com tanta 
facilidade quanto a agua e outras substancias. Alemdisso, a permeabilidade da membrana glomerular 
renal para a agua e os eletrolitos e aproximadamente 500 vezes maior que a permeabilidade dos 
capilares musculares, o que nao ocorre em relagao as proteinas plasmaticas; para essas proteinas, as 
permeabilidades sao muito pequenas, assim como em outros orgaos e tecidos. Quando estudarmos 
esses diferentes orgaos mais adiante neste texto, devera ficar claro o motivo por que alguns tecidos 
precisam de graus muito maiores de permeabilidade capilar que outros. Por exemplo, sao 
necessarios graus de permeabilidade capilar mais elevados para que o figado transfira enormes 
quantidades de nutrientes entre o sangue e as celulas do parenquima hepatico, e, nos rins, para 
permitir a filtracao de grandes quantidades de liquido para a formagao da urina. 


Tabela 16-1 Permeabilidade Relativa dos Poros Capilares do Musculo Esqueletico a Moleculas de Diferentes Tamanhos 


Substancia 

Peso Molecular 

Permeabilidade 

Agua 

18 

1,00 

NaCI 

58,5 

0,96 

Ureia 

60 

0,8 

Glicose 

180 

0,6 

Sacarose 

342 

0,4 

Inulina 

5.000 

0,2 

Mioglobina 

17.600 

0,03 

Hemoglobina 

68.000 

0,01 

Albumina 

69.000 

0,001 


Dados extraldos de Pappenheimer JR: Passage of molecules through capillary walls. Physiol Rev 33:387, 1953. 


Efeito da Diferenga de Concentragao sobre a Intensidade Efetiva da Difusao atraves 
da Membrana Capilar. A intensidade “efetiva” de difusao de uma substancia, atraves de qualquer 
membrana, e proporcional a sua diferenga de concentragao entre os dois lados da membrana. Isto e, 
quanto maior a diferenga entre as concentragoes de qualquer substancia entre os dois lados da 
membrana capilar, maior sera o movimento total da substancia emuma das diregoes. Por exemplo, a 
concentragao de oxigenio no sangue capilar e, nas condigoes normais, maior que no liquido 
intersticial. Portanto, grande quantidade de oxigenio normalmente se move do sangue para os tecidos. 
Ao contrario, a concentragao de dioxido de carbono e maior nos tecidos que no sangue, o que faz 
com que o excesso de dioxido de carbono se mova para o sangue, sendo eliminado dos tecidos. 

As intensidades da difusao atraves das membranas capilares, da maioria das substancias 
nutricionalmente importantes, sao tao grandes que mesmo pequenas diferengas de concentragao sao 
suficientes para provocar o transporte adequado entre o plasma e o liquido intersticial. Por exemplo, 
a porcentagem da concentragao de oxigenio no liquido intersticial, imediatamente por fora do capilar, 
e apenas ligeiramente superior que a concentragao no plasma; ainda assim, essa pequena diferenga 
faz com que quantidade suficiente de oxigenio se mova do sangue para os espagos intersticiais, 
fornecendo todo o oxigenio necessario para o metabolismo tecidual, com ffequencia chegando a 
muitos litros de oxigenio por minuto, durante os estados muito ativos do organismo. 

INTERSTICJO E O LIQUIDO INTERSJICIAL 

Cerca de um sexto do volume corporal total consiste em espagos entre as celulas que sao, em seu 
conjunto, referidos como o intersticio. O liquido nesses espagos e designado liquido intersticial. 

A estrutura do intersticio e mostrada na Figura 16-4. Esse espago contem dois tipos principais de 
estruturas solidas: (1) feixes de fibras de colageno; e (2) filamentos de proteoglicanos . Os 
primeiros estendem-se por longas distancias pelo intersticio. Sao extremamente fortes e, assim, 
fornecem a maior parte da forga tensional dos tecidos. Os filamentos de proteoglicanos, entretanto, 
sao moleculas espiraladas ou retorcidas, extremamente finas, compostas por cerca de 98% de acido 
hialurdnico e 2% de proteinas. Essas moleculas sao tao delgadas, que nao podem ser vistas ao 
microscopio optico, e sao dificeis de ser demonstradas ate mesmo ao microscopio eletronico. 
Todavia, formam trama de delicados filamentos reticulares, descritos como “pila em arbusto” ( brush 
pile). 
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Figura 16-4. Estrutura do intersticio. Existem filamentos de proteoglicanos, em todos os pontos, nos espagos entre os 
feixes de fibras de colageno. Veslculas de Ifquido livre e pequena quantidade de liquido livre na forma de correntes podem 
ocorrer ocasionalmente. 


“Gel” no Intersticio. O liquido no intersticio e derivado da filtragao e da difusao pelos capilares. 
Ele contem praticamente os mesmos constituintes que o plasma, exceto por concentrates muito 
menores de proteinas, porque estas nao passam com facilidade pelos poros capilares. O liquido 
intersticial fica retido principalmente em diminutos espagos entre os filamentos de proteoglicanos. 
Essa combina^ao de filamentos de proteoglicanos e liquido retido entre eles tern a caracteristica de 
um gel, sendo chamada gel tecidual. 

Em virtude do grande numero de filamentos de proteoglicanos, o liquido tern dificuldade em fluir 
pelo gel tecidual. Ao contrario, ele essencialmente se difunde atraves do gel; ou seja, ele se move, 
molecula a molecula, de um lugar para outro por movimentagao termica cinetica, em vez de haver 
grande numero de moleculas se movendo em conjunto. 

A velocidade da difusao pelo gel e de 95% a 99%, em rela^ao a difusao livre pelo liquido. Nas 
curtas distancias entre os capilares e as celulas teciduais, essa difusao permite o rapido transporte 
pelo intersticio, nao apenas de moleculas de agua, mas tambem de eletrolitos, nutrientes de baixo 
peso molecular, produtos da excre^ao celular, oxigenio, dioxido de carbono etc. 

Liquido “Livre” no Intersticio. Embora quase todo o liquido no intersticio, nas condi^oes 
normais, esteja retido no gel tecidual, por vezes, tambem ocorrem pequenas correntes de liquido 
“livre” e pequenas vesiculas de liquido livre , o que significa liquido sem moleculas de 
proteoglicanos, e que assim pode se mover livremente. Quando se injeta pigmento no sangue 








circulante, frequentemente e possivel observar o fluxo pelo intersticio de pequenas correntes, em 
geral cursando ao longo das superficies das fibras de colageno ou das celulas. 

A quantidade de liquido “livre” presente nos tecidos normais e pequena, usualmente menor que 
1%. Por sua vez, quando os tecidos desenvolvem edema, essas pequenas porqoes e correntes de 
liquido livre se expandem de modo muito acentuado, ate que a metade ou mais do liquido do edema 
passe a ser liquido livre, independentemente dos filamentos de proteoglicanos. 

A FILTRAQAO DO LIQUIDO PELOS CAPILARES E DETERMINADA PELAS 
PRESSOES OSMOTICAS HIDROSTATICAS E COLOIDAIS E TAMBEM 
PELO COEFICIENTE DE FILJRAQAO CAPILAR 

A pressao hidrostatica nos capilares tende a forgar o liquido e as substancias nele dissolvidas 
atraves dos poros capilares para os espa^os intersticiais. Por sua vez, a pressao osmotica, gerada 
pelas proteinas plasmaticas (chamada pressao coloidosmotica ), tende a fazer com que o liquido se 
movimente por osmose dos espa^os intersticiais para o sangue. Essa pressao osmotica, exercida 
pelas proteinas plasmaticas, impede, normalmente, a perda significativa de liquido do sangue para os 
espa^os intersticiais. 

Outro fator importante e o sistema linfatico, que traz de volta para a circulacao pequenas 
quantidades de proteinas e de liquido em excesso que extravasam do sangue para os espa^os 
intersticiais. No restante deste Capitulo, discutiremos os mecanismos que controlam, em conjunto, a 
filtraqao capilar e a fun^ao do fluxo linfatico para regular os volumes respectivos do plasma e do 
liquido intersticial. 

Forgas Osmoticas Hidrostaticas e Coloidais Determinam o Movimento de Liquido 
atraves da Membrana Capilar. AFigura 16-5 mostra as quatro formas primarias, que determinam 
se o liquido se movera do sangue para o liquido intersticial ou no sentido inverso. Essas formas, 
chamadas “formas de Starling”, em homenagem ao fisiologista Ernest Starling, que primeiro 
demonstrou sua importancia, sao: 

1. A pressao capilar (Pc), que tende a forgar o liquido para fora atraves da membrana capilar. 

2. A pressao do liquido intersticial (Pli), que tende a forgar o liquido para dentro atraves da 
membrana capilar quando a Pli for positiva, mas, para fora, quando a Pli for negativa. 

3. A pressao coloidosmotica plasmatica capilar (Pp), que tende a provocar a osmose de liquido 
para dentro, atraves da membrana capilar. 

4. A pressao coloidosmotica do liquido intersticial (Pli), que tende a provocar osmose de liquido 
para fora atraves da membrana capilar. 

Se a soma dessas formas — a pressao efetiva de filtragao — for positiva, ocorrera filtraqao de 



liquido pelos capilares. Se a soma for negativa, ocorrera absorgao de liquido. A pressao efetiva de 
filtragao (PEF) e calculada por: 

PEF = Pc - Pli- Pp + Pli 

Como discutido, a PEF e ligeiramente positiva nas condigoes normais, resultando em filtragao de 
liquido pelos capilares para o espago intersticial na maioria dos orgaos. A intensidade da filtragao 
de liquido no tecido tambem e determinada pelo numero e pelo tamanho dos poros em cada capilar, 
bem como pelo numero de capilares pelos quais o sangue flui. Esses fatores sao, em geral, expressos 
como coeficiente de filtragao capilar (K f ). O K f e, portanto, uma medida da capacidade das 
membranas capilares de filtrar agua sob dada PEF e e usualmente expresso por mL/minpor mmHg da 
PEF. 

A intensidade/velocidade da filtragao de liquido capilar e, entao, determinada por: 

Filtragao = K f * PEF 

Nas proximas segoes, discutiremos cada uma dessas forgas que determinam a intensidade da filtragao 
de liquido capilar. 
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Figura 16-5. As forgas da pressao do liquido e pressao coloidosmotica atuam sobre a membrana capilar e tendem a mover 
o liquido para fora ou para dentro dos poros da membrana. 


Pressao Hidrostatica Capilar 

Foram usados varios metodos experimentais para estimar a pressao hidrostatica capilar: (1) 
canulagao direta por micropipeta dos capilares, que obteve pressao capilar media de cerca de 25 
mmHg, em alguns tecidos como o musculo esqueletico e o intestino; e (2) medida funcional indireta 
da pressao capilar, que obteve pressao capilar media de 17 mmHg nesses tecidos. 

Metodo da Micropipeta para a Medida da Pressao Capilar. Para medir a pressao capilar por canulagao, uma 
pipeta microscopica de vidro e inserida diretamente no capilar, e a pressao e medida por micromanometro. 
Usando-se esse metodo, mediram-se as pressoes em capilares de tecidos expostos de animais e em grandes 



algas capilares do eponiquio na base das unhas em humanos. Essas medidas deram pressoes de 30 a 40 mmHg 
nas extremidades arteriais dos capilares, 10 a 15 mmHg nas extremidades venosas e cerca de 25 mmHg na 
porgao intermediary. 

Em alguns capilares, tais como os capilares glomerulares dos rins, a pressao medida pelo metodo de 
micropipeta e muito maior, com media de aproximadamente 60 mmHg. Os capilares peritubulares dos rins, em 
contraste, tern pressao hidrostatica com media de aproximadamente 13 mmHg. Assim, as pressfies hidrostaticas 
dos capilares em diferentes tecidos sao altamente variaveis, dependendo do tecido e da condigao fisiologica. 

Metodo Isogravimetrico para a Medida Indireta da Pressao Capilar “Funcional”. A Figura 16-6 ilustra o 
metodo isogravimetrico para estimar indiretamente a pressao capilar. Essa figura mostra urn segmento de 
intestino suspenso em urn dos bragos de balanga gravimetrica. O sangue e perfundido pelos vasos sanguineos 
da parede do intestino. Quando a pressao arterial e reduzida, a diminuigao resultante da pressao capilar permite 
que a pressao osmotica das proteinas do plasma provoque a absorgao de liquido para fora da parede intestinal, 
reduzindo o peso do intestino. Isso provoca a movimentagao imediata do brago da balanga. Para impedir essa 
diminuigao do peso, a pressao venosa e aumentada o suficiente para superar o efeito da diminuigao na pressao 
arterial. Em outras palavras, a pressao capilar e mantida constante enquanto, ao mesmo tempo, (1) a pressao 
arterial e diminuida; e (2) a pressao venosa e aumentada. 

No grafico, na parte inferior da figura, sao mostradas as alteragfies nas pressoes arterial e venosa que mantem 
constante o peso do intestino. As linhas arterial e venosa encontram-se no valor de 17 mmHg. Portanto, a pressao 
capilar deve ter permanecido nesse mesmo nivel durante as manobras; caso contrario, teria ocorrido filtragao ou 
absorgao de liquido atraves das paredes capilares. Assim, de maneira indireta, a pressao capilar “funcional” nesse 
tecido e medida como sendo de cerca de 17 mmHg. 

E evidente que o metodo isogravimetrico, que determina a pressao capilar que balanceia exatamente todas as 
forgas que tendem a mover o liquido para dentro ou para fora dos capilares da valor mais baixo quando 
comparado com a pressao capilar medida direta com a micropipeta. Razao importante para essa diferenga e que 
a filtragao do liquido capilar nao e exatamente balanceada com o liquido de reabsorgao, na maior parte dos 
tecidos. O liquido, que e filtrado em excesso ao que e reabsorvido, e carregado pelos vasos linfaticos na maior 
parte dos tecidos. Nos capilares glomerulares dos rins, grande parte do liquido, aproximadamente 125 mL/min, e 
filtrada continuamente. 
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Figura 16-6. Metodo isogravimetrico para a medida da pressao capilar. 


Pressao Hidrostatica do Liquido Intersticial 

Existem muitos metodos para se medir a pressao hidrostatica do liquido intersticial, cada um dos 
quais mostram valores ligeiramente diferentes, dependendo do metodo usado e do tecido onde a 
pressao e medida. No tecido subcutaneo frouxo, a pressao do liquido intersticial, medida por 
diferentes metodos, geralmente e alguns milimetros de mercurio abaixo da pressao atmosferica, ou 












seja, os valores sao referidos como pressao negativa do liquido intersticial. Em outros tecidos, 
cercados por capsulas, tais como os rins, a pressao intersticial e geralmente positiva (maior do que a 
pressao atmosferica). Os metodos mais utilizados sao (1) a medida da pressao comuma micropipeta 
introduzida nos tecidos; (2) a medida da pressao por meio de capsulas perfiiradas implantadas; e (3) 
a medida da pressao por meio de pavios de algodao inseridos no tecido. Esses metodos distintos 
proporcionam diferentes valores da pressao hidrostatica intersticial, mesmo sendo medidas nos 
mesmos tecidos. 

Medida da Pressao do Liquido Intersticial por Micropipeta. O mesmo tipo de micropipeta, utilizado para a 
medida da pressao capilar, pode ser usado em alguns tecidos para a medida da pressao do liquido intersticial. A 
ponta da micropipeta tern aproximadamente 1 micrometro de diametro, mas ainda assim e 20 vezes maior, ou 
mais, que o tamanho dos espagos entre os filamentos de proteoglicanos do intersticio. Portanto, a pressao e 
provavelmente medida em regiao com liquido livre. 

As pressoes medidas pelo metodo da micropipeta estao compreendidas entre -1 a + 2 mmHg, em tecidos 
frouxos, como a pele, mas na maioria dos casos sao em media ligeiramente menores que a pressao atmosferica. 

Medida da Pressao de Liquido Intersticial Livre em Capsulas Ocas Perfuradas Implantadas. A pressao no 
liquido intersticial livre medida por esse metodo, usando-se capsulas de 2 cm de diametro no tecido subcutaneo 
normal frouxo, e, em media, de -6 mmHg, mas com capsulas menores os valores nao sao muito diferentes dos 
-2 mmHg medidos pela micropipeta. 

Pressoes do Liquido Intersticial em Tecidos Circundados por Estruturas Rigidas 

Alguns tecidos do corpo sao cercados por estruturas rigidas, como a caixa craniana ao redor do 
encefalo, a forte capsula fibrosa ao redor do rim, as bainhas fibrosas ao redor dos musculos e a 
esclera em torno do olho. Na maioria desses tecidos, independentemente do metodo usado para a 
medida, as pressoes do liquido intersticial sao positivas. Entretanto, essas pressoes sao ainda assim 
quase sempre menores que as exercidas sobre o exterior dos tecidos pelas estruturas que os contem. 
Por exemplo, a pressao do liquido cerebrospinal em torno do encefalo de um animal deitado de lado 
e, em media, de + 10 mmHg, enquanto a pressao do liquido intersticial do cerebro e, em media, de + 4 
a + 6 mmHg. Nos rins, a pressao capsular ao redor do rim e, em media, de + 13 mmHg, mas foram 
relatadas pressoes do liquido intersticial renal de cerca de + 6 mmHg. Assim, se nos lembrarmos que 
a pressao exercida sobre a pele e a pressao atmosferica, considerada como a pressao zero, e 
possivel formular uma regra geral de que a pressao normal do liquido intersticial e, em geral, varios 
milimetros de mercurio negativa emrelagao a que circunda cada tecido. 

Na maioria das cavidades naturais do corpo, onde ha liquido livre em equilibrio dinamico com os 
liquidos intersticiais que o cercam, as pressoes medidas foram negativas. Algumas dessas cavidades 
e as determinates das pressoes sao as seguintes: 

•Espago intrapleural: -8 mmHg. 

•Espagos sinoviais nas articulates: -4 a -6 mmHg. 



•Espago epidural: -4 a -6 mmHg. 

Resumo — A Pressao do Liquido Intersticial no Tecido Subcutaneo Frouxo e 
Usualmente Subatmosferica. Embora os diferentes metodos mencionados produzam valores 
pressoricos ligeiramente diferentes do liquido intersticial, a maioria dos fisiologistas acredita que a 
pressao no tecido subcutaneo frouxo seja, cm condicoes normais, ligeiramente menos subatmosferica, 
com valor medio de -3 mmHg. 

O Bombeamento pelo Sistema Linfatico E a Causa Basica da Pressao Negativa do 
Liquido Intersticial. O sistema linfatico sera discutido adiante, neste Capitulo, mas precisamos 
entender primeiro o papel basico que ele desempenha na determinagao da pressao do liquido 
intersticial. O sistema linfatico e “lixeiro” (scavenger) que remove o excesso de liquido, proteinas, 
detritos organicos e outros materiais dos espa^os teciduais. Normalmente, quando o liquido penetra 
nos capilares linfaticos terminais, as paredes dos vasos linfaticos se contraem, de forma automatica, 
por alguns segundos e bombeiam o liquido para a circulagao sanguinea. Esse processo cria a ligeira 
pressao negativa, medida nos liquidos dos espa^os intersticiais. 

Pressao Coloidosmotica do Plasma 

As Proteinas Plasmaticas Causam a Pressao Coloidosmotica. Na discussao basica sobre 
pressao osmotica, no Capitulo 4, ressaltou-se que somente as moleculas ou ions que nao sao capazes 
de passar pelos poros da membrana semipermeavel exercem pressao osmotica. Como as proteinas 
sao os unicos constituintes dissolvidos no plasma e nos liquidos intersticiais que nao atravessam 
facilmente os poros capilares, sao elas as responsaveis pelas pressoes osmoticas nos dois lados da 
membrana capilar. Para distinguir essa pressao osmotica da que ocorre na membrana celular, a 
primeira e chamada pressao coloidosmotica ou pressao oncotica. O termo pressao “coloidosmotica” 
deriva do fato de que uma solugao de proteinas se assemelha a solugao coloidal, apesar de ser na 
verdade solu^ao molecular verdadeira. 

Valores Normais da Pressao Coloidosmotica do Plasma. A pressao coloidosmotica do 
plasma humano normal e de, em media, 28 mmHg; 19 mm sao causados por efeitos moleculares das 
proteinas dissolvidas e 9 mm pelo efeito Donnan — isto e, pressao osmotica adicional causada por 
sodio, potassio e outros cations mantidos no plasma pelas proteinas. 

Efeito das Diferentes Proteinas Plasmaticas sobre a Pressao Coloidosmotica. As proteinas plasmaticas 
representam mistura contendo albumina, globulinas e fibrinogenio, com pesos moleculares medios de 
69.000,140.000, 400.000, respectivamente. Assim, 1 grama de globulina contem apenas a metade do numero de 
moleculas que urn grama de albumina, e 1 grama de fibrinogenio contem apenas urn sexto do numero de 


moleculas de um grama de albumina. E importante relembrar, pela discussao sobre pressao osmotica no Capltulo 
4, que essa pressao e determinada pelo numero de moleculas dissolvidas no liquido, e nao por sua massa. - 
Portanto, quando corrigido em relagao ao numero de moleculas em vez da massa, o quadro seguinte da as 
concentragoes relativas de massa (g/dL) dos diferentes tipos de protelnas no plasma normal e suas respectivas 
contribuigQes para a pressao coloidosmotica total do plasma (Pp). 



g/dL 

Pp (mmHg) 

Albumina 

4,5 

21,8 

Globulinas 

2,5 

6,0 

Fibrinogenio 

0,3 

0,2 

Total 

7,3 

28,0 


Assim, cerca de 80% da pressao coloidosmotica total do plasma resultam da albumina, 20% das globulinas e 
praticamente 0% do fibrinogenio. Assim, do ponto de vista da dinamica dos liquidos nos capilares e tecidos, a 
albumina e o fator mais importante. 

Pressao Coloidosmotica do Liquido Intersticial 

Embora o tamanho do poro capilar tipico seja menor que as dimensoes das moleculas das protelnas 
plasmaticas, isso nao e verdadeiro para todos os poros. Portanto, pequenas quantidades de protelnas 
plasmaticas vazam para os espagos intersticiais atraves dos poros e por transcitose em pequenas 
veslculas. 

A quantidade total de protelna, nos 12 litros do liquido intersticial corporal total, e ligeiramente 
maior que a quantidade de proteina no proprio plasma; mas, como esse volume e quatro vezes maior 
que o do plasma, a concentragao media de proteina no liquido intersticial da maioria dos tecidos e, 
em geral, de apenas 40% emrelagao ao plasma, ou cerca de 3 g/dL. Quantitativamente, nota-se que a 
pressao coloidosmotica media do liquido intersticial com essa concentragao de proteina e de cerca 
de 8 mmHg. 

Trocas de Fluido atraves da Membrana Capilar 

Agora que foram discutidos os diferentes fatores, que afetam o movimento de liquido atraves da 
membrana capilar, e possivel considera-los em conjunto e observar como o sistema capilar mantem a 
distribuigao normal do volume de liquido entre o plasma e o intersticio. 

A pressao media nas extremidades arteriais dos capilares e 15 a 25 mmHg maior que nas 
extremidades venosas. Por causa dessa diferenga, o liquido e “filtrado” para fora dos capilares, nas 
extremidades arteriais, mas nas extremidades venosas o liquido e reabsorvido de volta para os 
capilares. Assim, pequena quantidade de liquido na realidade “flui” pelos tecidos das extremidades 
arteriais para as extremidades venosas dos capilares. A dinamica desse fluxo e discutida adiante. 


Analise das Forgas que Provocam a Filtragao na Extremidade Arterial do Capilar. As 

medias aproximadas das formas que operam na extremidade arterial do capilar, provocando o 
movimento de liquido atraves da membrana capilar, sao as seguintes: 


Forgas que tendem a mover o liquido para fora: 

Pressao capilar (extremidade arterial do capilar) 

Pressao negativa do liquido livre intersticial 
Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 
FORQA TOTAL PARA FORA 

Forgas que tendem a mover o liquido para dentro: 

Pressao coloidosmotica do plasma 
FORQA TOTAL PARA DENTRO 

Resultante das forgas: 

Para fora 
Para dentro 

FORQA EFETIVA PARA FORA (NA EXTREMIDADE ARTERIAL) 


mmHg 


30 

3 

8 

41 

28 

28 

41 

28 

13 


Assim, a soma das formas na extremidade arterial do capilar resulta em pressao efetiva de filtragao 
de 13 mmHg, tendendo a mover o liquido para fora dos poros capilares. 

Essa pressao de filtraQao de 13 mmHg faz com que, em media, cerca de 1/200 do plasma no sangue 
que flui seja filtrado para fora das extremidades arteriais dos capilares em diregao aos espagos 
intersticiais cada vez que o sangue passa pelos capilares. 

Analise da Reabsorgao na Extremidade Venosa do Capilar. A baixa pressao sanguinea na 
extremidade venosa do capilar altera o balango das forgas em favor da absorgao, da seguinte 
maneira: 


Forgas que tendem a mover o liquido para dentro: mmHg 

Pressao coloidosmotica do plasma 28 

FORQA TOTAL PARA DENTRO 28 

Forgas que tendem a mover o liquido para dentro: 

Pressao capilar (extremidade venosa do capilar) 10 

Pressao negativa do liquido livre intersticial 3 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 8 

FORQA TOTAL PARA FORA 

Resultante das forgas: 


21 



Para dentro 


28 


Para fora 21 

FORQA EFETIVA PARA DENTRO (NA EXTREMIDADE VENOSA) 7 

Assim, a forga que faz com que o liquido se mova para dentro do capilar, de 28 mmHg, e maior que 
a que se opoe a reabsorgao, de 21 mmHg. A diferenga de 7 mmHg e a pressao efetiva de reabsorgao 
nas extremidades venosas dos capilares. Essa pressao de reabsorgao e consideravelmente menor que 
a pressao de filtragao na extremidade arterial, mas lembre-se de que os capilares venosos sao mais 
numerosos e mais permeaveis que os arteriais, de modo que e necessaria menor pressao de 
reabsorgao para provocar o movimento de liquido para dentro do capilar. 

A pressao de reabsorgao faz com que cerca de nove decimos do liquido, que foi filtrado para fora 
nas extremidades arteriais, sejam reabsorvidos nas extremidades venosas. O decimo restante flui 
para os vasos linfaticos, por onde retorna para o sangue circulante. 

Equilibrio de Starling para a Troca Capilar 

Ernest Starling ressaltou ha mais de um seculo que, sob condigoes normais, existe estado proximo ao 
equilibrio na maioria dos capilares. Isto e, a quantidade de liquido filtrado para fora, nas 
extremidades arteriais dos capilares, e quase exatamente igual ao liquido que retorna a circulagao 
por absorgao. O ligeiro desequilibrio existente e responsavel pelo liquido que fmalmente retorna 
para a circulagao pelos linfaticos. 

O quadro seguinte demonstra os principios do equilibrio de Starling. Nesse quadro sao 
apresentadas as medias das pressoes nas extremidades arteriais e venosas dos capilares, para 
determinar a pressao capilar funcional media, em toda sua extensao. Calcula-se que essa pressao 
capilar funcional media seja de 17,3 mmHg. 


Media das formas que tendem a mover o liquido para fora: mmHg 

Pressao capilar media 17,3 

Pressao negativa do liquido livre intersticial 3,0 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 8,0 

FORQA TOTAL PARA FORA 28,3 

Media das formas que tendem a mover o liquido para dentro: 

Pressao coloidosmotica do plasma 28,0 

FORQA TOTAL PARA DENTRO 28,0 

Resultante das medias das forgas: 

Para fora 28,3 

Para dentro 28,0 



FORQA EFETIVA PARA FORA 


0,3 


Assim, em relagao a circulagao capilar total, nota-se estado proximo ao equilibrio entre as formas 
totais de filtragao, de 28,3 mmHg, e a forga total de reabsorgao, de 28,0 mmHg. O pequeno 
desequilibrio de formas, de 0,3 mmHg, faz com que a filtragao de liquido para os espagos 
intersticiais seja ligeiramente maior que a reabsorgao. Esse ligeiro excesso de filtragao e chamado 
de filtragao efetiva, que consiste no liquido que deve retornar para a circulagao pelos linfaticos. A 
intensidade normal da filtragao efetiva em todo o corpo, nao incluindo os rins, e de apenas 2 mL/min. 

Coeficiente de Filtragao Capilar 

No exemplo anterior, a falha no balanceamento total medio de 0,3 mmHg, nas forcas atuantes nas 
membranas capilares, provoca filtragao efetiva de liquido de 2 mL/min em todo o corpo. 
Expressando a velocidade de filtragao efetiva de fluidos por cada milimetro de mercurio de falha de 
balanceamento, encontra-se a intensidade da filtragao efetiva de 6,67 mL/min de liquido por mmHg, 
emtodo o corpo. Esse valor recebe o nome de coeficiente de filtragao capilar corporal total. 

O coeficiente de filtragao tambem pode ser expresso em relagao a partes separadas do corpo, em 
termos da intensidade da filtragao por minuto por mmHg por 100 gramas de tecido. Nesses termos, o 
coeficiente de filtragao capilar do tecido medio e de cerca de 0,01 mL/min/rnrnHg/100 g de tecido. 
Entretanto, em virtude das diferengas extremas na permeabilidade dos sistemas capilares nos 
diferentes tecidos, esse coeficiente varia por mais de 100 vezes entre os varios tecidos. E muito 
pequeno no cerebro e no musculo, moderadamente grande no tecido subcutaneo, grande no intestino, 
e extremo no figado e nos glomerulos renais, onde os poros sao muito numerosos ou muito abertos. 
Da mesma forma, a permeagao de proteinas atraves das membranas capilares varia de modo muito 
amplo. A concentragao de proteina no liquido intersticial dos musculos e aproximadamente de 1,5 
g/dL; no tecido subcutaneo, 2 g/dL; no intestino, 4 g/dL; no figado, 6 g/dL. 

Efeito da Falha de Balanceamento Anormal das Forgas na Membrana Capilar. Se a 

pressao capilar media aumentar acima de 17 mmHg, a forga efetiva que tende a produzir filtragao de 
liquido para os espagos teciduais aumenta. Assim, aumento de 20 mmHg da pressao capilar media 
provoca elevagao da pressao de filtragao efetiva de 0,3 mmHg para 20,3 mmHg, o que resulta em 
filtragao efetiva de liquido, para os espagos intersticiais, 68 vezes maior que a normal. Para impedir 
o acumulo de excesso de liquido nesses espagos, seria necessario fluxo de liquido 68 vezes maior 
que o normal para o sistema linfatico, o que e duas a cinco vezes maior que a capacidade total dos 
linfaticos. Como consequencia, o liquido tenderia a se acumular nos espagos intersticiais resultando 
em edema. 



Por sua vez, se a pressao capilar cair a valor muito baixo, ocorrera reabsorgao efetiva de llquido 
pelos capilares em vez de filtragao, e o volume sangulneo aumentara a custa do volume de llquido 
intersticial. Esses efeitos da falha de balanceamento na membrana capilar em relagao ao 
desenvolvimento de diferentes tipos de edema sao discutidos no Capitulo 25. 

SISJEMA LINFATICO 

O sistema linfatico representa a via acessoria, por meio da qual o liquido pode fluir dos espagos 
intersticiais para o sangue. E importante notar que os linfaticos transportam para fora dos espagos 
teciduais proteinas e grandes particulas, que nao podem ser removidas por absorgao direta pelos 
capilares sanguineos. Esse retorno da proteina para o sangue dos espagos intersticiais e fimgao 
essencial, sema qual morreriamos emtorno de 24 horas. 

Canais Linfaticos do Corpo 

Quase todos os tecidos corporais tern canais linfaticos especiais, que drenam o excesso de liquido 
diretamente dos espagos intersticiais. As excegoes incluemas porgoes superficiais da pele, o sistema 
nervoso central, o endomisio dos musculos e os ossos. Entretanto, mesmo esses tecidos tern canais 
minusculos, referidos como pre-linfaticos, pelos quais o liquido intersticial pode fluir; esse liquido 
e, por fim, drenado para vasos linfaticos ou, no caso do encefalo, para o liquido cerebrospinal e dele 
diretamente de volta ao sangue. 

Em essencia, todos os vasos linfaticos da parte inferior do corpo escoam-se por fim para o ducto 
toracico que, por sua vez, escoa-se para o sistema venoso de sangue, na jungao da veia jugular 
interna esquerda coma veia subclavia esquerda, como mostra aFigura 16-7. 

A linfa do lado esquerdo da cabega, do brago esquerdo e de partes da regiao toracica tambem 
penetra o ducto toracico antes de se escoar nas veias. 

A linfa do lado direito da cabega e pescogo, brago direito e partes do hemitorax direito segue pelo 
ducto linfatico direito (muito menor que o ducto toracico), que se escoa no sistema venoso de 
sangue, na jungao da veia subclavia com a veia jugular interna direita. 
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Figura 16-7. Sistema linfatico. 


Capilares Linfaticos Terminals e sua Permeabilidade. A maior parte do liquido filtrado nas 

extremidades arteriais dos capilares sanguineos flui por entre as celulas, sendo finalmente 
reabsorvido de volta pelas extremidades venosas dos capilares sanguineos ; no entanto, em media, 
cerca de um decimo do liquido segue para os capilares linfaticos e retorna ao sangue pelo sistema 
linfatico, em vez de faze-lo pelos capilares venosos. O volume total dessa linfa e normalmente de 
apenas 2 a 3 litros por dia. 

O liquido que retorna a circulacao pelos linfaticos e extremamente importante, por conter 
substancias de alto peso molecular, tais como proteinas que nao podem ser absorvidas dos tecidos 
por qualquer outra via, embora possam entrar nos capilares linfaticos quase sem impedimentos. A 
razao desse mecanismo e uma estrutura especial dos capilares linfaticos, mostrada na Figura 16-8. 
Essa figura exibe as celulas endoteliais do capilar linfatico presas por filamentos de ancoragem ao 

































tecido conjuntivo que o circunda. Nas jungoes entre as celulas endoteliais adjacentes, a borda de uma 
celula se sobrepoe a borda da celula seguinte, de modo que a borda sobreposta fica livre para se 
dobrar para dentro, formando, assim, uma valvula minuscula, que se abre para o interior do capilar 
linfatico. O liquido intersticial, junto com as particulas suspensas, pode pressionar e abrir a valvula, 
fluindo diretamente para o capilar linfatico. Entretanto, esse liquido tern dificuldade para deixar o 
capilar uma vez que tenha entrado porque qualquer refluxo fecha a valvula. Dessa forma, os 
linfaticos tern valvulas nas extremidades dos capilares linfaticos terminais, bem como valvulas ao 
longo de seus vasos mais grossos ate o ponto emque se escoampara a circulagao sanguinea. 



Figura 16-8. Estrutura especial dos capilares linfaticos permitindo a passagem de substancias de alto peso molecular para 
a linfa. 

Formagao da Linfa 

A linfa e derivada do liquido intersticial que flui para os linfaticos. Por isso, logo apos entrar nos 
linfaticos terminais, ela apresenta praticamente a mesma composi^ao que o liquido intersticial. 

A concentragao de proteina no liquido intersticial da maioria dos tecidos e, em media, cerca de 2 
g/dL, e a da linfa que flui desses tecidos e proxima a esse valor. A linfa formada no figado apresenta 
concentragao elevada de proteina de 6 g/dL, e a linfa formada nos intestinos tern concentragao de 
proteina de 3 a 4 g/dL. Como aproximadamente dois ter^os de toda a linfa sao, em condi^oes 
normais, derivados do figado e dos intestinos, a linfa do ducto toracico, que e a mistura da linfa de 
todas as partes do corpo, tememgeral, concentragao de proteinas de 3 a 5 g/dL. 

O sistema linfatico e tambem uma das principais vias de absorgao de nutrientes vindos do trato 
gastrointestinal, em especial para a absorgao de praticamente todos os lipidios dos alimentos, como 



discutido no Capitulo 66. De fato, apos refeigao rica em gorduras, a linfa do ducto toracico chega a 
conter por vezes ate 1% a 2% de lipidios. 

Por fim, mesmo grandes particulas, como bacterias, podem passar atraves das celulas endoteliais e 
entrar nos capilares linfaticos e desse modo chegar a linfa. A medida que a linfa passa pelos 
linfonodos, essas particulas sao quase inteiramente removidas e destruidas, como discutido 
no Capitulo 34. 

Intensidade do Fluxo Linfatico 

Cerca de 100 mL de linfa fluem por hora pelo ducto toracico do humano em repouso, e 
aproximadamente outros 20 mL fluem para a circulagao a cada hora por outros canais, perfazendo o 
total estimado do fluxo linfatico de cerca de 120 mL/h, ou2 a 3 Lpor dia. 

Efeito da Pressao do Liquido Intersticial sobre o Fluxo Linfatico. AFigura 16-9 mostra o 
efeito de diferentes niveis de pressao do liquido intersticial sobre o fluxo linfatico medido em 
animais. Note que o fluxo linfatico normal e muito pequeno, com pressoes do liquido intersticial 
abaixo do valor normal de -6 mmHg. Entao, a medida que a pressao aumenta para 0 mmHg (pressao 
atmosferica), o fluxo aumenta por mais de 20 vezes. Por conseguinte, qualquer fator que aumente a 
pressao do liquido intersticial tambem aumenta o fluxo linfatico se os vasos linfaticos estiverem 
fiincionando normalmente. Esses fatores incluem: 

•Pressao hidrostatica capilar elevada. 

•Pressao coloidosmotica diminuida do plasma. 

•Pressao coloidosmotica aumentada do liquido intersticial. 

•Permeabilidade aumentada dos capilares. 

Todos esses fatores fazem com que o balanceamento das trocas de liquido na membrana capilar 
sanguinea favorega o movimento de liquido para o intersticio, dessa forma aumentando ao mesmo 
tempo o volume e a pressao do liquido intersticial e o fluxo linfatico. 

Entretanto, note na Figura 16-9 que, quando a pressao do liquido intersticial flea 1 a 2 mmHg maior 
que a pressao atmosferica (> 0 mmHg), o fluxo linfatico para de aumentar, mesmo sob pressoes 
maiores. Isso ocorre porque o aumento da pressao tecidual nao somente aumenta a entrada de liquido 
para os capilares linfaticos, mas comprime tambem as superficies externas dos grandes linfaticos, 
impedindo o fluxo de linfa. Sob pressoes maiores, esses dois fatores se contrabalancam de forma 
quase exata; assim, atinge-se a “intensidade/velocidade maxima do fluxo linfatico”, representada 
pelo plato superior na Figura 16-9. 
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Figura 16-9. Relagao entre a pressao do liquido intersticial e o fluxo linfatico na perna de cao. Note que o fluxo linfatico 
atinge o maximo quando a pressao intersticial P T se eleva ligeiramente acima da pressao atmosferica (0 mmHg). (Cortesia 
de Drs. Harry Gibson e Aubrey Taylor.) 


A Bomba Linfatica Aumenta o Fluxo de Linfa. Todos os canais linfaticos tern valvulas. 
Na Figura 16-10 sao mostradas valvulas tipicas dos linfaticos coletores que drenam os linfaticos 
capilares. 

Filmagens de vasos linfaticos expostos em animais e em humanos demonstram que, quando o 
linfatico coletor ou vaso linfatico maior e estirado pelo liquido, o musculo liso na parede desse vaso 
se contrai automaticamente. Alem disso, cada segmento do vaso linfatico entre valvulas sucessivas 
fiinciona como uma bomba automatica isolada, ou seja, mesmo o pequeno enchimento de um 
segmento provoca sua contragao, e o liquido e bombeado pela valvula para o segmento linfatico 
seguinte. Isso enche o segmento subsequente e, apos alguns segundos, este tambem se contrai; esse 
processo ocorre ao longo de todo o vaso linfatico, ate que o liquido fmalmente se escoe na 
circulagao sanguinea. Em vasos linfaticos muito grandes como o ducto toracico, essa bomba linfatica 
pode gerar grandes pressoes de ate 50 a 100 mmHg. 
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Figura 16-10. Estrutura de capilares linfaticos e um linfatico coletor mostrando tambem valvulas linfaticas. 

Bombeamento Causado pela Compressao Intermitente Externa dos Linfaticos. Alem 
do bombeamento provocado pela contragao intermitente intrinseca das paredes dos vasos linfaticos, 
qualquer fator externo, que comprima o vaso linfatico tambem de modo intermitente, pode provocar o 
bombeamento. Emordemde importancia, esses fatores sao: 

•Contragao dos musculos esqueleticos circundantes. 

•Movimento de partes do corpo. 

•Pulsagoes de arterias adjacentes aos linfaticos. 

•Compressao dos tecidos por objetos externos ao corpo. 

A bomba linfatica fica muito ativa durante o exercicio, frequentemente aumentando o fluxo linfatico 
por 10 a 30 vezes. Ao contrario, durante periodos de repouso, o fluxo linfatico e extremamente lento, 
quase nulo. 

Bomba Capilar Linfatica. O capilar linfatico terminal tambem e capaz de bombear linfa, alem do 
bombeamento realizado pelos vasos linfaticos maiores. Como explicado neste Capitulo, as paredes 
dos capilares linfaticos aderem firmemente as celulas do tecido circundante por meio de filamentos 
de ancoragem Assim, cada vez que o excesso de liquido chega ao tecido e faz com que ele se inche, 
os filamentos de ancoragem puxam a parede do capilar linfatico, e o liquido flui para o terminal 
linfatico pelas jun^oes entre as celulas endoteliais. Entao, quando o tecido e comprimido, a pressao 
no interior do capilar aumenta e faz com que as bordas sobrepostas das celulas endoteliais se fechem 
como valvulas. Por esse motivo, a pressao empurra a linfa para frente em diregao ao linfatico 
coletor, ao inves de para tras, emdiregao as jun^oes celulares. 

As celulas endoteliais do capilar linfatico tambem contem alguns filamentos contrateis de 
actomiosina. Em alguns tecidos animais (p. ex., a asa do morcego), observou-se que esses filamentos 


provocam a contragao ritmica dos capilares linfaticos, da mesma forma ritmica que ocorre com 
muitos dos pequenos vasos sanguineos e linfaticos maiores. Por isso, e provavel que pelo menos 
parte do bombeamento resulte da contragao das celulas endoteliais dos capilares linfaticos, alem da 
contragao dos linfaticos musculares maiores. 

Resumo dos Fatores que Determinam o Fluxo Linfatico. Pela discussao anterior, e 
possivel notar que os dois fatores principais determinativos do fluxo linfatico sao (1) a pressao do 
liquido intersticial; e (2) a atividade da bomba linfatica. Portanto, podemos afirmar que de modo 
geral a intensidade do fluxo linfatico e determinada pelo produto da pressao do liquido intersticial 
pela atividade da bomba linfatica. 

O Sistema Linfatico Desempenha um Papel-Chave no Controle da 
Concentragao de Proteina, do Volume e da Pressao do Liquido 
Intersticial 

Ja esta claro que o sistema linfatico fiinciona como um “mecanismo de transbordamento” {overflow), 
para devolver a circulagao o excesso de proteina e de liquido nos espagos teciduais. Portanto, 
desempenha tambempapel central no controle (1) da concentragao de proteinas; (2) do volume; e (3) 
da pressao do liquido intersticial. Vamos explicar como esses fatores interagem. 

Em primeiro lugar, lembre-se de que pequena quantidade de proteinas extravasa continuamente dos 
capilares sanguineos para o intersticio. Somente quantidade muito pequena, se ocorrer, da proteina 
extravasada retorna a circulagao pelas extremidades venosas dos capilares sanguineos. Por isso, essa 
proteina tende a se acumular no liquido intersticial, o que aumenta a pressao coloidosmotica dos 
liquidos intersticiais. 

Em segundo lugar, o aumento da pressao coloidosmotica do liquido intersticial desloca o balanco 
das formas na membrana do capilar sanguineo em favor da filtragao de liquido para o intersticio. 
Assim, efetivamente ocorre a translocagao osmotica de liquido causada pela proteina para fora da 
parede capilar em diregao ao intersticio, aumentando o volume e a pressao do liquido intersticial. 

Em terceiro lugar, a elevacao da pressao do liquido intersticial provoca grande aumento da 
velocidade do fluxo linfatico que remove o liquido intersticial e a proteina em excesso que se 
acumularam nos espacos. 

Assim, uma vez que a concentragao de proteina no liquido intersticial atinge certo nivel e provoca 
aumento comparavel do volume e da pressao do liquido, o retorno da proteina e do liquido pelo 
sistema linfatico passa a ser suficientemente grande para contrabalancear a velocidade do 
extravasamento de proteina e de liquido para o intersticio pelos capilares sanguineos. Por 
conseguinte, os valores quantitativos de todos esses fatores atingem equilibrio estavel {steady state)', 
eles permanecerao balanceados nesses niveis ate que alguma coisa altere a intensidade do 



extravasamento da proteina e do liquido pelos capilares sangulneos. 


Significancia da Pressao Negativa do Liquido Intersticial como Forma de 
Manter os Tecidos Unidos 

Tradicionalmente, assumiu-se que os diferentes tecidos do corpo sao mantidos unidos de forma 
integral pelas fibras do tecido conjuntivo. Entretanto, em muitas partes do corpo, as fibras de tecido 
conjuntivo sao muito fracas ou ate mesmo ausentes. Isso ocorre de modo particular nos pontos onde 
os tecidos deslizamuns sobre os outros (p. ex., na pele que desliza sobre o dorso da mao ou sobre a 
face). Contudo, mesmo nesses lugares, os tecidos sao mantidos unidos pela pressao negativa do 
liquido intersticial, que e na verdade um vacuo parcial. Quando os tecidos perdem sua pressao 
negativa, ocorre acumulo de liquido nos espacos, resultando na condigao chamada edema. Isto e 
discutido no Capitulo 25. 
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CAPITULO 17 


\ 


Controle Local e Humoral do Fluxo 

Sanguineo dos Tecidos 


CONTROLE LOCAL DO FLUXO SANGUINEO EM RESPOSTA AS 
NECESSIDADES TECIDUAIS 

Um principio fundamental da fungao circulatoria e que a maioria dos tecidos apresenta a capacidade 
de controlar seu proprio fluxo sanguineo, em proporgao as suas necessidades metabolicas 
especificas. 

Algumas das necessidades especificas dos tecidos em relagao ao fluxo sanguineo incluem as 
seguintes: 

1. O suprimento de oxigenio aos tecidos. 

2. O suprimento de outros nutrientes, como glicose, aminoacidos e acidos graxos. 

3. Aremogao de dioxido de carbono dos tecidos. 

4. A remogao de ions hidrogenio dos tecidos. 

5. Amanutengao de concentrates apropriadas de ions nos tecidos. 

6. O transporte de varios hormonios e outras substancias para os diferentes tecidos. 

Certos orgaos apresentam necessidades especiais. Por exemplo, o fluxo sanguineo para a pele 
determina a perda de calor do corpo, ajudando, assim, a controlar a temperatura corporal. Ja o 
fornecimento de quantidades adequadas de plasma sanguineo aos rins permite que eles filtrem e 
excretem os produtos do metabolismo corporal e regulem os volumes e eletrolitos do liquido 
corporal. 






Veremos que a maioria desses fatores exerce graus extremos de controle local do fluxo sangulneo e 
que diferentes tecidos exercem variados nlveis de importancia nesses fatores no controle do fluxo 
sangulneo. 

Variagoes no Fluxo Sangulneo em Diferentes Tecidos e Orgaos. Note na Tabela 17-1 o 

enorme fluxo sangulneo em alguns orgaos — por exemplo, multas centenas mL/min, por 100 g de 
tecido, na tireoide ou nas suprarrenais e o fluxo sangulneo total de 1.350 mL/min pelo figado, o que 
representa 95 mL/min/100 g de tecido hepatico. 

Note tambem o fluxo sangulneo extremamente volumoso pelos rins — 1.100 mL/min. Esse fluxo 
extremo e necessario para que os rins realizem sua fun^ao de eliminar do sangue os produtos do 
metabolismo e regulem, comprecisao, a composi^ao dos llquidos corporals. 

Por sua vez, e surpreendente o baixo fluxo sangulneo para todos os musculos inativos do corpo, 
perfazendo o total de apenas 750 mL/min, embora os musculos constituam entre 30% e 40% da 
massa corporal total. No estado de repouso, a atividade metabolica dos musculos e muito baixa, bem 
como de seu fluxo sangulneo de apenas 4 mL/min/100 g. Entretanto, durante o exerclcio intenso, a 
atividade metabolica dos musculos pode aumentar por mais de 60 vezes, e o fluxo sangulneo por 20 
vezes, ate valores muito altos de ate 16.000 mL/min no leito vascular muscular total (ou 80 
mL/min/100 g de musculo). 


Tabela 17-1 Fluxo Sangulneo em Diferentes Orgaos e Tecidos sob Condigoes Basais 



Porcentagem de Debito Cardlaco 

mL/min 

mL/min/100 g de Peso Tecidual 

Cerebro 

14 

700 

50 

Coragao 

4 

200 

70 

Bronquios 

2 

100 

25 

Rins 

22 

1.100 

360 

Figado 

27 

1.350 

95 

Porta 

(21) 

(1.050) 


Arterial 

(6) 

(300) 


Musculo (estado inativo) 

15 

750 

4 

Osso 

5 

250 

3 

Pele (tempo frio) 

6 

300 

3 

Tireoide 

1 

50 

160 

Suprarrenais 

0,5 

25 

300 

Outros tecidos 

3,5 

175 

1,3 

Total 

100,0 

5.000 



Importancia do Controle do Fluxo Sanguineo pelos Tecidos Locais. Pode-se fazer a 
pergunta simples: por que nao se proporciona um fluxo sanguineo muito grande atraves de todos os 
tecidos do corpo, que fosse sempre suficiente para suprir as necessidades teciduais, indepen- 
dentemente do nivel de atividade do tecido? A resposta e igualmente simples: esse mecanismo 
requisitaria um fluxo sanguineo muitas vezes maior do que o coragao pode bombear. 

Experimentos mostram que o fluxo sanguineo para cada tecido e usualmente mantido no nivel 
minimo suficiente para suprir as suas necessidades — nem mais, nem menos. Por exemplo, nos 
tecidos em que a necessidade mais importante e a oferta de oxigenio, o fluxo sanguineo e sempre 
mantido em nivel apenas ligeiramente acima do necessario para manter a oxigenacao completa do 
tecido, porem nao mais que isso. Controlando o fluxo sanguineo local de modo tao preciso, os 
tecidos quase nunca passam por deficiencia nutricional de oxigenio, e a carga de trabalho do cora^ao 
e mantida no menor nivel possivel. 

MECANISMOS DE CONJROLE DO FLUXO SANGUINEO 

O controle local do fluxo sanguineo pode ser dividido em duas fases: (1) controle agudo; e (2) 
controle a longo prazo. 

O controle agudo e realizado por meio de rapidas varia^oes da vasodilatagao ou da vasoconstri^ao 
local das arteriolas, metarteriolas e esfincteres pre-capilares, ocorrendo em segundos ou minutos 
para permitir a manutencao muito rapida do fluxo sanguineo tecidual local apropriado. 

O controle a longo prazo consiste em varia^oes lentas e controladas do fluxo ao longo de dias, 
semanas, ou ate mesmo meses. Em geral, essas variagoes resultam no melhor controle do fluxo em 
proporgao as necessidades teciduais. Essas varia^oes ocorrem como resultado de aumento ou 
diminuigao nas dimensoes fisicas e no numero de vasos sanguineos que supremos tecidos. 

Controle Agudo do Fluxo Sanguineo Local 

O Aumento do Metabolismo Tecidual Eleva o Fluxo Sanguineo nos 
Tecidos 

A Figura 17-1 mostra o efeito aproximado agudo sobre o fluxo sanguineo do aumento da intensidade 
metabolica de tecido localizado, como o musculo esqueletico. Note que o aumento por oito vezes do 
metabolismo eleva agudamente o fluxo sanguineo por cerca de quatro vezes. 
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Figura 17-1. Efeito do aumento do metabolismo sobre o fluxo sanguineo tecidual. 

A Disponibilidade Reduzida de Oxigenio Eleva o Fluxo Sanguineo Tecidual. Um dos 

nutrientes metabolicos mais necessarios e o oxigenio. Quando a disponibilidade de oxigenio para os 
tecidos diminui, conforme acontece (1) nas grandes altitudes, como no topo de montanha; (2) na 
pneumonia; (3) na intoxicagao por monoxido de carbono (que impede a hemoglobina de transportar 
oxigenio); ou (4) na intoxicagao por cianeto (que impede os tecidos de utilizar oxigenio), o fluxo 
sanguineo pelo tecido aumenta intensamente. A Figura 17-2 mostra que, quando a saturagao arterial 
de oxigenio diminui para cerca de 25% do normal, o fluxo sanguineo pela pata isolada de cao 
aumenta cerca de tres vezes; ou seja, o fluxo sanguineo aumenta quase ate o limiar, mas nao o 
suficiente para compensar a menor quantidade de oxigenio no sangue, quase mantendo, dessa forma, 
suprimento relativamente constante de oxigenio para os tecidos. 

A intoxicagao por cianeto, ao impedir o tecido local de utilizar oxigenio de forma total, pode 
provocar aumento por ate sete vezes do fluxo sanguineo local, demonstrando, assim, o efeito extremo 
da deficiencia de oxigenio sobre a elevagao do fluxo sanguineo. 

Nao e totalmente compreendido o mecanismo pelo qual as variagoes no metabolismo tecidual ou na 
disponibilidade de oxigenio modificam o fluxo sanguineo nos tecidos, embora tenham sido propostas 
duas teorias principais: a teoria da vasodilatagao e a teoria da demanda de oxigenio. 
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Figura 17-2. Efeito da redugao da saturagao de oxigenio arterial sobre o fluxo sanguineo na pata isolada de um cao. 

Teoria da Vasodilatagao para a Regulagao Aguda do Fluxo Sanguineo Local — 
Possivel Papel Especial da Adenosina. De acordo com a teoria vasodilatadora, quanto maior 
a intensidade do metabolismo ou menor a disponibilidade de oxigenio ou de outros nutrientes para o 
tecido, maior sera a intensidade/velocidade de formagao de substancias vasodilatadoras pelas 
celulas teciduais. Acredita-se que as substancias vasodilatadoras se difimdam pelos tecidos ate os 
esfincteres pre-capilares, metarteriolas e arteriolas, causando dilatacao. Algumas das diferentes 
substancias vasodilatadoras, que foram sugeridas, sao a adenosina , o dioxido de carbono, os 
compostos fosfatados de adenosina , a histamina, os ions potassio e os ions hidrogenio. 

As substancias vasodilatadoras podem ser liberadas pelo tecido em resposta a deficiencia de 
oxigenio. Por exemplo, experimentos mostraram que a redugao do oxigenio disponivel pode 
provocar tanto a liberagao de adenosina quanto de acido latico (contendo ions hidrogenio) nos 
espagos entre as celulas teciduais; essas substancias entao causam intensa vasodilatagao aguda e, 
portanto, sao responsaveis, ao menos em parte, pela regulagao local do fluxo sanguineo. Substancias 
vasodilatadoras, tais como dioxido de carbono, acido latico e ions potassio, tendem a aumentar nos 
tecidos quando o fluxo sanguineo e diminuido e o metabolismo celular continua na mesma 
intensidade, ou quando o metabolismo celular e subitamente aumentado. Elevagao na concentragao 
dos metabolitos vasodilatadores causa vasodilatagao das arteriolas, aumentando o fluxo sanguineo 
tecidual e levando de volta ao normal a concentragao tecidual dos metabolitos. 

Muitos fisiologistas acreditam que a adenosina e importante vasodilatador local para o controle do 
fluxo sanguineo local. Por exemplo, quantidades diminutas de adenosina sao liberadas pelas celulas 
do musculo cardiaco, quando o fluxo sanguineo coronariano flea muito baixo, e essa liberagao de 
adenosina provoca vasodilatagao local suficiente para que o fluxo sanguineo coronariano retorne ao 




normal. Alem disso, o aumento da atividade do coragao e de seu metabolismo produz maior 
utilizagao de oxigenio, seguida por (1) diminuigao da concentragao de oxigenio nas celulas do 
musculo cardlaco com (2) a consequente degradagao de trifosfato de adenosina (ATP), o que (3) 
aumenta a liberagao de adenosina. Acredita-se que grande parte dessa adenosina escoe para fora das 
celulas miocardicas, para provocar a vasodilatagao coronariana, resultando no aumento do fluxo 
sanguineo coronariano para suprir as demandas nutricionais aumentadas do coragao ativo. 

Embora com evidencias experimentais menos claras, muitos fisiologistas sugeriram que esse 
mesmo mecanismo da adenosina seja importante controlador do fluxo sanguineo no musculo 
esqueletico e em muitos outros tecidos, alem do coragao. Tern sido dificil, no entanto, provar que 
sejam, de fato, formadas quantidades suficientes de qualquer substancia vasodilatadora isolada, 
incluindo a adenosina, nos tecidos que produzem o aumento medido do fluxo sanguineo. E provavel 
que a combinagao de varios vasodilatadores diferentes liberados pelos tecidos contribua para a 
regulagao do fluxo sanguineo. 

Teoria da Demanda de Oxigenio para o Controle Local do Fluxo Sanguineo. Apesar de 
a teoria da vasodilatagao ser amplamente aceita, diversos fatos fundamentals fizeram com que outros 
fisiologistas favorecessem outra teoria, que pode ser chamada teoria da demanda de oxigenio ou, 
mais precisamente, teoria da demanda de nutrientes (porque outros nutrientes, alem do oxigenio, 
estao envolvidos). O oxigenio e um dos nutrientes metabolicos necessarios que provocam a 
contragao do musculo vascular (com a necessidade tambem de outros nutrientes). Assim, na ausencia 
de quantidades adequadas de oxigenio, e razoavel a crenga de que os vasos sanguineos de forma 
simples relaxariam, resultando naturalmente em dilatagao. Alem disso, o aumento da utilizagao de 
oxigenio pelos tecidos, como resultado do metabolismo mais intenso, teoricamente diminuiria a 
disponibilidade de oxigenio para as fibras musculares lisas nos vasos sanguineos locais, o que, por 
sua vez, tambem ocasionaria vasodilatagao local. 

O mecanismo pelo qual atuaria a disponibilidade de oxigenio e mostrado na Figura 17-3. Essa 
figura mostra uma unidade tecidual, consistindo em metarteriola com ramo capilar unico e seu tecido 
circunjacente. Na origem do capilar, existe o esfincter pre-capilar , e ao redor da metarteriola 
existem diversas outras fibras musculares lisas. Observando-se um tecido como esse ao microscopio 
— por exemplo, a asa de morcego — e possivel notar que normalmente os esfincteres pre-capilares 
estao completamente abertos ou fechados. O numero de esfincteres pre-capilares abertos, a qualquer 
momenta, e quase proporcional as necessidades nutricionais do tecido. Os esfincteres pre-capilares e 
as metarteriolas abrem e fecham de forma ciclica muitas vezes por minuto; a duragao das fases 
abertas e proporcional as necessidades metabolicas de oxigenio pelos tecidos. A abertura e o 
fechamento ciclicos sao chamados de vasomotilidade. 

Como o musculo liso precisa de oxigenio para permanecer contraido, pode-se assumir que a forga 


de contragao dos esfincteres aumentaria apos elevagao da concentragao de oxigenio. 
Consequentemente, quando a concentragao de oxigenio no tecido se elevasse acima de certo nivel, os 
esfincteres pre-capilares e as metarteriolas supostamente fechariam ate que as celulas teciduais 
consumissem o excesso de oxigenio. Entretanto, quando o excesso de oxigenio fosse consumido e sua 
concentragao caisse o suficiente, os esfincteres se abririamde novo reiniciando o ciclo. 

Assim, com base nos dados disponiveis, tanto a teoria das substancias vasodilatadoras quanto a 
teoria da demanda de oxigenio explicariam a regulagao local aguda do fluxo sanguineo em resposta 
as necessidades metabolicas teciduais. Provavelmente, a verdade reside em uma combinagao dos 
dois mecanismos. 
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Figura 17-3. Diagrama de unidade tecidual para a explicagao do controle local agudo por feedback do fluxo sanguineo, 
mostrando metarteriola passando pelo tecido e seu ramo capilar com seu esfincter pre-capilar para o controle do fluxo 
sanguineo capilar. 


Possfvel Papel de Outros Nutrientes alem do Oxigenio no Controle Local do Fluxo 
Sanguineo. Sob condi^oes especiais, demonstrou-se que a falta de glicose no sangue que perfiinde 
os tecidos pode provocar vasodilatagao tecidual local. Tambem e possivel que esse mesmo efeito 
ocorra quando outros nutrientes, tais como aminoacidos ou acidos graxos, estejam deficientes, 
embora essa questao nao tenha sido adequadamente estudada. Alem disso, a vasodilatagao ocorre na 
deficiencia vitaminica do beriberi , na qual o paciente apresenta deficiencia do complexo de 








vitaminas B tiamina, niacina e riboflavina. Nessa doenga, o fluxo sangumeo vascular periferico, 
com frequencia, aumenta por duas a tres vezes em quase todas as partes do corpo. Como todas essas 
vitaminas sao necessarias para a fosforilagao induzida pelo oxigenio que e necessaria para a 
produgao de ATP nas celulas teciduais, e possivel entender como sua deficiencia pode levar a 
diminuigao da capacidade contratil do musculo liso e por conseguinte a vasodilatagao local. 


Exemplos Especiais do Controle “Metabolico” Agudo Local do Fluxo 
Sangumeo 

Os mecanismos descritos ate agora para o controle local do fluxo sangumeo sao referidos como 
“mecanismos metabolicos”, porque todos eles fimcionam em resposta as necessidades metabolicas 
teciduais. Dois exemplos adicionais do controle metabolico local do fluxo sangumeo sao a 
hiperemia reativa e a hiperemia ativa (Fig. 17-4). 
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Figura 17-4. Hiperemia reativa em um tecido apos oclusao temporaria da arteria que aporta o fluxo sanguineo e hiperemia 
ativa apos o aumento da atividade metabolica tecidual. 


A “Hiperemia Reativa” Ocorre Depois que o Suprimento Sanguineo ao Tecido e 

















Bloqueado por um Curto Periodo. Quando a irrigagao sanguinea para um tecido e bloqueada 
pelo periodo de alguns segundos a ate 1 hora ou mais e entao e desbloqueada, o fluxo sanguineo pelo 
tecido, em geral, aumenta imediatamente para ate quatro a sete vezes o normal; esse fluxo aumentado 
persiste por alguns segundos, se o bloqueio durou apenas alguns segundos, mas as vezes continua por 
muitas horas, caso o fluxo sanguineo tenha sido bloqueado por uma hora ou mais. Esse fenomeno e 
chamado hiperemia reativa. 

A hiperemia reativa e outra manifestagao do mecanismo de regulagao “metabolica” local do fluxo 
sanguineo; ou seja, a ausencia de fluxo poe em agao todos os fatores que provocam a vasodilatagao. 
Apos curtos periodos de oclusao vascular, o fluxo sanguineo adicional durante a hiperemia reativa se 
mantem por periodo suficiente para repor quase exatamente o deficit tecidual de oxigenio que 
ocorreu ao longo do periodo de oclusao. Esse mecanismo enfatiza a intima conexao entre a regulagao 
local do fluxo sanguineo e a oferta de oxigenio e de outros nutrientes aos tecidos. 

A “Hiperemia Ativa” Ocorre Quando Aumenta a Taxa Metabolica Tecidual. Quando 
qualquer tecido se torna muito ativo, como ocorre no musculo durante o exercicio, na glandula 
gastrointestinal durante periodo de hipersecrecao, ou ate mesmo no cerebro, durante o aumento da 
atividade mental, a intensidade do fluxo sanguineo pelos tecidos aumenta (Fig. 17-4). O aumento do 
metabolismo local faz com que as celulas consumam nutrientes no liquido tecidual de forma rapida e 
tambem liberem grande quantidade de substancias vasodilatadoras. O resultado e a dilatacao dos 
vasos sanguineos locals e aumento do fluxo sanguineo local. Desse modo, o tecido ativo recebe os 
nutrientes adicionais necessarios para manter seu novo nivel fiincional. Como ressaltado 
anteriormente, a hiperemia ativa no musculo esqueletico pode aumentar o fluxo sanguineo muscular 
local por ate 20 vezes durante o exercicio intenso. 

“Autorregulagao” do Fluxo Sanguineo durante as Variagdes na Pressao 
Arterial: Mecanismos “Metabolicos” e “Miogenicos” 

Em qualquer tecido do corpo, a elevagao rapida da pressao arterial provoca o aumento imediato do 
fluxo sanguineo. Entretanto, apos menos de 1 minuto, o fluxo sanguineo na maioria dos tecidos 
retorna praticamente a seu nivel normal, embora a pressao arterial seja mantida elevada. Essa 
normalizagao e referida como autorregulagao. Apos a ocorrencia da autorregulagao, o fluxo 
sanguineo local na maioria dos tecidos se correlaciona a pressao arterial de modo aproximado, de 
acordo com a curva continua “aguda” mostrada na Figura 17-5. Note que, entre as pressoes arteriais 
de cerca de 70 mmHg e de 175 mmHg, o fluxo sanguineo aumenta por apenas 20% a 30%, embora a 
pressao arterial aumente por 150%. Em alguns tecidos, como o encefalo e o coragao, essa 
autorregulagao e mais precisa. 


Por quase um seculo, duas teorias foram propostas para explicar esse mecanismo de autorregulagao 
aguda. Elas foram chamadas de (1) teoria metabolica; e (2) teoria miogenica. 

A teoria metabolica pode ser facilmente entendida pela aplicagao dos principios basicos da 
regulagao local do fluxo sangulneo, discutida nas segoes anteriores. Assim, quando a pressao arterial 
fica muito alta, o excesso de fluxo fornece oxigenio em demasia, alem de muitos outros nutrientes, 
aos tecidos e “elimina” os vasodilatadores liberados pelos tecidos. Esses nutrientes (especialmente 
o oxigenio) e niveis reduzidos de vasodilatadores provocam entao a constrigao dos vasos sanguineos 
e o retorno do fluxo para valores proximos aos normais, apesar da pressao aumentada. 

A teoria miogenica, entretanto, sugere que outro mecanismo nao relacionado ao metabolismo 
tecidual seja a explicagao do fenomeno da autorregulagao. Essa teoria e baseada na observagao de 
que o estiramento subito de pequenos vasos sanguineos provoca a contragao do musculo liso da 
parede vascular. Por isso, propos-se que a alta pressao arterial ao estirar o vaso provoca sua 
constrigao vascular reativa, que reduz o fluxo sanguineo para valor proximo ao normal. Ao contrario, 
sob baixas pressoes, o nivel de estiramento do vaso e menor, de modo que o musculo liso relaxe, 
reduzindo a resistencia vascular e ajudando o fluxo a voltar ao normal. 

A resposta miogenica e inerente ao musculo liso vascular, podendo ocorrer na ausencia de 
influencias neurologicas ou hormonais. Ela e mais pronunciada nas arteriolas, mas pode ocorrer 
tambem nas arterias, venulas, veias e ate mesmo nos vasos linfaticos. A contragao miogenica e 
desencadeada pela despolarizagao vascular induzida pelo estiramento, que aumenta rapidamente o 
movimento dos ions calcio do liquido extracelular para as celulas, provocando sua contragao. 
Variagoes da pressao vascular podem tambem abrir ou fechar outros canais ionicos que influenciam a 
contragao dos vasos. Os mecanismos precisos pelos quais as variagoes da pressao provocam a 
abertura ou o fechamento de canais ionicos vasculares ainda nao sao conhecidos, mas provavelmente 
envolvem efeitos mecanicos da pressao sobre as proteinas extracelulares que sao ligadas a elementos 
do citoesqueleto da parede vascular ou aos proprios canais ionicos. 

O mecanismo miogenico parece ser importante na prevengao do estiramento excessivo dos vasos 
sanguineos quando a pressao sanguinea aumenta. Entretanto, o papel do mecanismo miogenico na 
regulagao do fluxo sanguineo nao esta claro, porque esse mecanismo, sensivel a pressao, nao pode 
detectar, de forma direta, as variagoes do fluxo sanguineo tecidual. De fato, os fatores metabolicos 
parecem ser mais importantes que o mecanismo miogenico em circunstancias onde as demandas 
metabolicas teciduais estao significativamente aumentadas, como durante o exercicio muscular 
vigoroso, que pode provocar enorme aumento do fluxo sanguineo no musculo esqueletico. 
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Figura 17-5. Efeito de diferentes niveis de pressao arterial sobre o fluxo sanguineo pelo musculo. A curva vermelha 
continua mostra o efeito quando a pressao arterial e elevada durante alguns minutos. A curva verde tracejada mostra o 
efeito quando a pressao e elevada lentamente ao longo de muitas semanas. 

Mecanismos Especiais para o Controle Agudo do Fluxo Sanguineo nos 
Tecidos Especificos 

Embora os mecanismos gerais de controle local do fluxo sanguineo discutidos ate agora estejam 
presentes em quase todos os tecidos do corpo, mecanismos diferentes atuam em algumas areas 
especiais. Todos os mecanismos sao discutidos ao longo deste texto emrelagao a orgaos especificos, 
mas dois mecanismos dignos de nota sao os seguintes: 

1. Nos rins, o controle do fluxo sanguineo depende, em grande parte, do mecanismo referido como 
feedback tubuloglomerular, no qual a composi^ao do liquido no inicio do tubulo distal e 
detectada por estrutura epitelial do tubulo distal, chamada macula densa. Essa estrutura esta 
situada na regiao onde o tubulo distal passa adjacente as arteriolas aferentes e eferentes, no 
aparelho justaglomerular do nefron. Quando quantidade excessiva de liquido e filtrada pelo 
glomerulo para o sistema tubular, sinais de feedback da macula densa provocam a constri^ao das 
arteriolas aferentes, reduzindo, assim, o fluxo sanguineo renal e a filtra^ao glomerular para niveis 
quase normais. Os detalhes desse mecanismo sao discutidos no Capitulo 27. 

2. No cerebro, alem do controle do fluxo sanguineo pela concentragao de oxigenio tecidual, as 
concentrates de dioxido de carbono e de ions hidrogenio tern papeis proeminentes. O aumento 
em qualquer um desses fatores dilata os vasos cerebrais e permite a rapida eliminagao do excesso 
de dioxido de carbono e dos ions hidrogenio dos tecidos cerebrais. Esse mecanismo e importante, 
porque o nlvel da excitabilidade cerebral e muito dependente do controle preciso da 
concentragao do dioxido de carbono e dos ions hidrogenio. Esse mecanismo especial de 
controle do fluxo sanguineo cerebral e discutido no Capitulo 62. 





3. Na pele , o controle do fluxo sangumeo esta intimamente relacionado a regulacao da temperatura 
corporal. O fluxo cutaneo e subcutaneo regula a perda calorica do corpo pela medida do fluxo do 
cora^ao do nucleo para a superficie do corpo, onde ocorre a perda para o ambiente. O fluxo 
sangumeo pela pele e controlado, em grande parte, pelo sistema nervoso central por meio dos 
nervos simpaticos, como discutido no Capltulo 74. Apesar do fluxo sangumeo da pele ser de 
aproximadamente 3 mL/min/100 g de tecido em ambiente trio, podem ocorrer grandes mudan^as 
nos valores quando necessario. Quando os seres humanos sao expostos ao aquecimento do corpo, 
o fluxo sangumeo da pele pode aumentar muitas vezes para niveis tao elevados como 7 a 8 L/min 
no corpo inteiro. Quando a temperatura do corpo e reduzida, o fluxo sangumeo diminui, caindo 
para pouco acima de zero em temperaturas muito baixas. Mesmo com intensa vasoconstrigao, o 
fluxo sangumeo da pele e geralmente grande o suficiente para atender as demandas metabolicas 
basicas da pele. 

Controle do Fluxo Sangumeo Tecidual pelos Fatores de Relaxamento e 
de Constrigao Derivados do Endotelio 

As celulas endoteliais, que revestem os vasos sanguineos, sintetizam diversas substancias que, 
quando liberadas, podem afetar o grau de relaxamento ou de contragao da parede arterial. Para 
muitos desses fatores de relaxamento e de constri^ao derivados do endotelio, o entendimento dos 
papeis fisiologicos estao apenas no inicio, e sua aplicagao clinica, na maior parte dos casos, ainda 
nao foi desenvolvida. 

Oxido Nitrico — Um Vasodilatador Liberado por Celulas Endoteliais Saudaveis. O 

oxido nitrico (NO) e o mais importante dos fatores de relaxamento derivados do endotelio. Ele e gas 
lipofilico, liberado por celulas endoteliais em resposta a uma variedade de estimulos quimicos e 
fisicos. As enzimas oxido nitrico-sintetases derivadas do endotelio (eNOS) sintetizam NO a partir 
de arginina e oxigenio, assimcomo pela redugao de nitratos inorganicos. Depois da difusao para fora 
da celula endotelial, o NO tern uma meia-vida no sangue de cerca de 6 segundos e age principalmente 
nos tecidos locais onde e liberado. O NO ativa guanilato-ciclases soluveis nas celulas vasculares 
do musculo liso (Fig. 17-6), resultando na conversao de guanosina trifosfato ciclica soluvel (cGTP) 
em guanosina monofosfato ciclica (cGMP) e ativacao da proteinocinase dependente de GMP 
(PKG), com acoes intensas que causam relaxamento dos vasos sanguineos. 

O fluxo de sangue pelas arterias e arteriolas provoca estresse por cisalhamento das celulas 
endoteliais, devido ao tracionamento viscoso do sangue contra as paredes vasculares. Esse 
cisalhamento distorce as celulas endoteliais na diregao do fluxo, provocando aumento significativo 
da libera^ao de NO que entao relaxa os vasos sanguineos. Esse efeito e benefico, pois os 


mecanismos metabolicos locais para controle de fluxo sanguineo tecidual dilatam principalmente 
arterias muito pequenas e arteriolas em cada tecido. No entanto, quando o fluxo de sangue por parte 
microvascular da circula^ao aumenta, essa a^ao secundariamente estimula a liberagao de NO de 
vasos mais largos, devido ao fluxo aumentado e tensao de cisalhamento emvasos. Aliberagao de NO 
aumenta os diametros dos maiores vasos sanguineos proximais, quando o fluxo sanguineo 
microvascular aumenta distalmente. Semtal resposta, a eficacia do controle local do fluxo sanguineo 
seria reduzida, porque parte importante da resistencia ao fluxo sanguineo ocorre nas pequenas 
arterias proximais. 

A sintese e liberagao de NO pelas celulas endoteliais tambem sao estimuladas por alguns 
vasoconstritores, tais como angiotensina II que se liga a receptores especificos nas celulas 
endoteliais. O aumento da liberagao de NO protege da vasoconstrigao excessiva. 

Quando as celulas endoteliais sao danificadas por hipertensao cronica ou aterosclerose, a sintese 
comprometida de NO pode contribuir para a vasoconstri^ao excessiva e piora da hipertensao e do 
dano endotelial que, se nao tratados, podem, eventualmente, causar lesao e dano vascular em tecidos 
vulneraveis, tais como cora^ao, rins e cerebro. 

Mesmo antes da descoberta do NO, medicos usavam nitroglicerina, nitratos de amilo, e outros 
derivados de nitrato para tratar pacientes com angina pectoris , quer dizer, uma dor peitoral intensa 
causada por isquemia do musculo cardiaco. Esses medicamentos quando clivados quimicamente 
liberam NO e provocam dilata^ao dos vasos sanguineos por todo o corpo, incluindo os vasos 
sanguineos coronarianos. 

Outras aplicagoes importantes da fisiologia e da farmacologia do NO sao o desenvolvimento e usos 
clinicos de farmacos (p. ex., sildenafil), que inibem a fosfodiesterase-5 (PDE-5) especifica para 
cGMP, enzima que degrada cGMP. Pela diminuigao da degradagao de cGMP, os inibidores da PDE- 
5 prolongam eficazmente as agoes do NO para causar vasodilatagao. O primeiro uso clinico dos 
inibidores da PDE-5 e no tratamento da disfiingao eretil. A ere^ao peniana e causada por impulsos 
nos nervos parassimpaticos pelos nervos pelvicos ate o penis, onde os neurotransmissores, 
acetilcolina e NO, sao liberados. Prevenindo a degrada^ao de NO, os inibidores da PDE-5 
aumentam a dilatacao dos vasos sanguineos no penis e ajudam na erecao, como discutido no Capitulo 
81. 
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Figura 17-6. Enzima oxido nrtrico sintetase em celulas endoteliais (eNOS) sintetiza oxido nltrico (NO) a partir da arginina e 
de oxigenio. O NO ativa a guanilato ciclase soluvel nas celulas vasculares do musculo liso, resultando na conversao da 
guanosina trifosfato clclica (cGTP) em guanosina monofosfato clclica (cGMP), que, por fim, causa relaxamento dos vasos 
sanguineos. 


Endotelina — Um Poderoso Vasoconstritor Liberado pelo Endotelio Danificado. 

Celulas endoteliais tambem liberam substancias vasoconstritoras. A mais importante delas e a 
endotelina , grande peptideo com 27 aminoacidos que requer apenas quantidades minusculas 
(nanogramas) para causar forte vasoconstrigao. Essa substancia esta presente nas celulas endoteliais 
de todas ou da maioria dos vasos sanguineos, mas aumenta muito quando os vasos sao lesados. O 
estimulo usual para sua liberagao e o dano ao endotelio, tais como o causado pelo esmagamento do 
tecido ou injecao de agente quimico traumatizante no vaso sanguineo. Apos dano grave ao vaso 
sanguineo, a liberagao de endotelina local e a vasoconstrigao subsequente auxiliam a preven^ao de 
hemorragia extensa das arterias com ate 5 milimetros de diametro que podem ter sido rompidas por 
lesao por esmagamento. 

Tambem se acredita que o aumento da liberacao de endotelina contribui para a vasoconstricao 
quando o endotelio e lesado pela hipertensao. Farmacos, que bloqueiam receptores de endotelina, 
tern sido usados no tratamento de hipertensao pulmonar, mas geralmente nao tern sido utilizados 
para reduzir a pressao arterial empacientes com hipertensao arterial sistemica. 


Regulagao do Fluxo Sanguineo a Longo Prazo 

Ate este ponto, a maioria dos mecanismos de regulagao local do fluxo sanguineo, que discutimos, age 
dentro de poucos segundos a alguns minutos apos a alteragao das condigoes locais dos tecidos. 
Entretanto, mesmo apos a ativagao total desses mecanismos, o fluxo sanguineo, em geral, so aumenta 
apenas por cerca de tres quartos do necessario para suprir precisamente as demandas adicionais dos 










tecidos. Por exemplo, quando a pressao arterial de forma abrupta aumenta de 100 para 150 mmHg, o 
fluxo sanguineo eleva, quase instantaneamente, por cerca de 100%. Entao, apos 30 segundos a 2 
minutos, o fluxo volta a diminuir para cerca de 10% a 15% acima do valor original. Esse exemplo 
ilustra a rapidez dos mecanismos agudos para a regulagao local do fluxo sanguineo, mas ao mesmo 
tempo demonstra que a regulagao nao e completa, porque ainda persiste excesso de 10% a 15% de 
aumento do fluxo sanguineo emalguns tecidos. 

Entretanto, ao longo de horas, dias e semanas, uma forma, a longo prazo, da regulacao local do 
fluxo sanguineo se desenvolve sobreposta ao controle agudo. Essa regulacao a longo prazo e controle 
muito mais completo de fluxo de sangue. No exemplo mencionado antes de a pressao arterial 
permanecer indefmidamente em 150 mmHg apos algumas semanas, o fluxo sanguineo pelos tecidos 
se ajustara de forma gradual quase ate a normalidade. Na Figura 17-5, a curva verde tracejada 
demonstra a extrema eficacia dessa regulacao local do fluxo sanguineo a longo prazo. Note que, uma 
vez que a regulacao a longo prazo teve tempo para ocorrer, as variagoes a longo prazo na pressao 
arterial entre 50 e 250 mmHg exercempequeno efeito sobre a intensidade do fluxo sanguineo local. 

A regulacao do fluxo sanguineo a longo prazo e especialmente importante quando as demandas 
metabolicas do tecido se alteram. Assim, se o tecido passa a ser cronicamente hiperativo e, portanto, 
precisar de quantidades maiores de oxigenio e de outros nutrientes, as arteriolas e os vasos 
capilares, em geral, aumentarao em numero e em tamanho apos algumas semanas, para suprir as 
necessidades do tecido — a menos que o sistema circulatorio tenha ficado patologico ou muito 
envelhecido para responder. 

Regulagao do Fluxo Sanguineo por Alteragoes na “Vascularidade 
Tecidual” 

Um mecanismo-chave da regulagao do fluxo sanguineo local a longo prazo consiste, em grande parte, 
na alteragao da vascularizagao dos tecidos. Por exemplo, se o metabolismo no tecido e aumentado 
por periodo prolongado, a vasculariza^ao aumenta, processo em geral denominado angiogenese; se o 
metabolismo for reduzido, a vascularizacao diminui. A Figura 17-7mostra o grande aumento no 
numero de capilares no musculo tibialis anterior de rato estimulado eletricamente para contrair por 
curto periodo, diariamente durante 30 dias, comparado como musculo nao estimulado da outra perna 
do animal. 

Assim, ocorre verdadeira reconstrugao flsica da vasculatura do tecido para atender as demandas 
dos tecidos. Essa reconstru^ao ocorre rapidamente (em alguns dias) nos animais jovens. Tambem 
acontece, com muita rapidez, em tecidos novos em crescimento, como os tecidos cicatriciais ou 
cancerosos; entretanto, ocorre muito mais lentamente em tecidos velhos e bem estabelecidos. Assim, 
o tempo necessario, para que se de a regulacao a longo prazo, pode ser de apenas alguns dias no 


neonato, ou ate meses, nos idosos. Alem disso, o grau final de resposta e muito maior nos tecidos 
jovens que nos envelhecidos, de modo que no neonato a vascularizacao se ajustara ate compensar 
exatamente as necessidades de fluxo sanguineo do tecido, enquanto, em tecidos mais velhos, a 
vascularizacao fiequentemente permanece muito abaixo das necessidades teciduais. 



Figura 17-7. Grande aumento no numero de capilares (pontos brancos ) no musculo tibial anterior de rato que foi 
estimulado eletricamente a contrair por curtos perfodos de tempo diariamente por 30 dias (B), comparado ao musculo nao 
estimulado (A). Os 30 dias de estlmulo eletrico intermitente converteram as fibras, predominantemente, de contragao 
rapida e glicolitica do musculo tibial anterior para uma de contragao predominantemente lenta e oxidativa do musculo com 
numero de capilares aumentado e diametro das fibras diminuido, como mostrado. (Foto cedida por Dr. Thomas Adair.) 











O Papel do Oxigenio na Regulagao a Longo Prazo. O oxigenio e importante nao apenas 
para o controle agudo do fluxo sanguineo local, mas tambem para o controle a longo prazo. Um 
exemplo dessa importancia e a vascularizagao aumentada nos tecidos de animais que vivem em altas 
altitudes, onde o oxigenio atmosferico e baixo. Embebes humanos prematuros mantidos emtendas de 
oxigenio por razoes terapeuticas, e o excesso de oxigenio provoca a interrupgao quase imediata do 
crescimento vascular na retina dos olhos do bebe prematuro, chegando a causar degeneragao de 
alguns dos pequenos vasos formados. Quando o lactente e retirado da tenda de oxigenio, ha 
hipercrescimento explosivo de novos vasos para compensar a subita diminuigao na oferta de 
oxigenio. De fato, o hipercrescimento e frequentemente tao intenso que os vasos retinianos crescem 
para fora da retina em diregao ao humor vitreo do olho e, por fim, provoca cegueira. (Essa condigao 
e chamada fibroplasia retrolenticular.) 

A Importancia do Fator de Crescimento Vascular na Formagao de Novos Vasos 
Sanguineos. Identificaram-se mais de duzia de fatores que aumentam o crescimento de novos 
vasos sanguineos, quase todos pequenos peptideos. Os quatro fatores mais bem caracterizados 
consistem em fator de crescimento do endotelio vascular (FCEV), fator de crescimento de 
fibroblastos, fator de crescimento derivado de plaquetas (FCDP) e angiogenina; todos eles foram 
isolados de tecidos com irrigagao sanguinea inadequada. Presume-se que a deficiencia de oxigenio 
tecidual ou de outros nutrientes, ou de ambos, leve a formacao de fatores de crescimento vascular 
(tambem chamados “fatores angiogenicos”). 

A angiogenese comega com o brotamento de novos vasos a partir de outros vasos. O primeiro passo 
e a dissolugao da membrana basal das celulas endoteliais no local do brotamento. A isso se segue a 
rapida reprodugao de novas celulas endoteliais emergindo da parede vascular, como cordoes que se 
estendem em diregao a fonte do fator angiogenico. As celulas em cada cordao continuam a se dividir 
e em pouco tempo se curvam formando tubo. A seguir, o tubo se conecta a outro tubo, brotando de 
outro vaso doador (outra arteriola ou venula) e forma alga capilar, pela qual o sangue comcca a fluir. 
Se o fluxo for suficientemente intenso, as celulas musculares lisas, por fim, invadem a parede; assim, 
alguns dos novos vasos crescem e formam novas arteriolas ou venulas, ou talvez ate mesmo vasos 
maiores. Dessa forma, a angiogenese explica o modo como fatores metabolicos em tecidos locais 
podem provocar o crescimento de novos vasos. 

Algumas outras substancias, como alguns hormonios esteroides, exercem precisamente o efeito 
oposto sobre pequenos vasos sanguineos, causando, por vezes, a dissolugao das celulas vasculares e 
o desaparecimento dos vasos. Assim, os vasos sanguineos podem ser desfeitos quando nao sao 
necessarios. Peptideos produzidos nos tecidos tambem podem bloquear o crescimento de novos 
vasos sanguineos. Por exemplo, a angiostatina, fragmento da proteina plasminogenio, e inibidor- 
natural da angiogenese. Endostatina e outro peptideo antiangiogenico, que e derivada da quebra do 



colageno do tipo XVII. Apesar de a fungao fisiologica precisa dessas substancias antiangiogenicas 
ainda serem desconhecidas, ha grande interesse em seus usos potenciais na interrupgao do 
crescimento de vasos em celulas tumorais e, assim, prevenir o grande aumento de fluxo sanguineo 
necessario para manter o suprimento de nutrientes de tumores de crescimento rapido. 

A Vascularizagao e Determinada pela Necessidade Maxima de Fluxo Sanguineo, nao 
pela Necessidade Media. Caracteristica especialmente importante do controle vascular a longo 
prazo e o fato de que a vascularizagao e determinada, em sua maior parte, pelo nivel maximo de 
fluxo sanguineo necessario, nao pela necessidade media. Por exemplo, durante o exercicio intenso, a 
necessidade corporal total de fluxo sanguineo muitas vezes aumenta por ate seis a oito vezes o fluxo 
sanguineo de repouso. Esse grande excesso de fluxo pode nao ser necessario por mais de alguns 
minutos a cada dia. Todavia, mesmo essa curta necessidade pode fazer com que quantidade suficiente 
de fatores angiogenicos seja formada pelos musculos, para aumentar sua vascularizagao ate os niveis 
necessarios. Se nao fosse por essa capacidade, cada vez que a pessoa tentasse realizar exercicio 
intenso, os musculos nao receberiam os nutrientes necessarios, em especial o oxigenio, e 
simplesmente nao seriam capazes de se contrair. 

Entretanto, apos o desenvolvimento de vascularizagao adicional, os novos vasos sanguineos 
normalmente permanecem contraidos, so se abrindo para permitir o fluxo extra quando estimulos 
locais apropriados, como a falta de oxigenio, estimulos nervosos vasodilatadores ou outros estimulos 
ativaremo fluxo adicional necessario. 


Regulagao do Fluxo Sanguineo atraves do Desenvolvimento de 
Circulagao Colateral 

Na maioria dos tecidos, quando uma arteria ou veia e bloqueada, em geral novo canal vascular se 
desenvolve ao redor do bloqueio e permite pelo menos nova irrigagao parcial de sangue para o 
tecido afetado. O primeiro estagio nesse processo e a dilatagao de pequenas algas vasculares que ja 
conectavam o vaso acima do bloqueio ao vaso abaixo. Essa dilatagao ocorre no primeiro ou segundo 
minuto, indicando que a dilatagao e provavelmente mediada por fatores metabolicos. Apos essa 
abertura inicial dos vasos colaterais, o fluxo sanguineo ffequentemente ainda e menos de um quarto 
do necessario para suprir todas as demandas teciduais. Entretanto, nas horas seguintes ocorre maior 
abertura; assim, apos 1 dia, a metade das necessidades teciduais j a pode ser suprida e, apos poucos 
dias, o fluxo de sangue e, em geral, suficiente para suprir sua totalidade. 

Os vasos colaterais continuam a crescer por muitos meses apos o bloqueio, normalmente formando 
pequenos canais colaterais multiplos, em vez de grande vaso unico. Nas condigoes de repouso, o 
fluxo sanguineo pode retornar ate niveis muito proximos do normal, mas os novos canais raramente 



ficam grandes o suficiente para suprir o fluxo sanguineo necessario durante atividades fisicas 
extenuantes. Assim, o desenvolvimento de vasos colaterais segue os principios habituais do controle 
local do fluxo sanguineo agudo e a longo prazo; o primeiro, pela rapida dilatagao metabolica, 
seguido cronicamente pela multiplicagao de novos vasos ao longo de periodo de semanas a meses. 

Um exemplo importante do desenvolvimento de vasos sangulneos colaterais ocorre apos trombose 
de uma das arterias coronarias. Aos 60 anos de idade, a maioria das pessoas ja sofrerambloqueio de 
um dos ramos menores dos vasos coronarianos ou pelo menos uma oclusao parcial, embora o 
desconhegam, devido ao desenvolvimento de colaterais que e rapido o suficiente para impedir a 
lesao miocardica. Quando os vasos sangulneos colaterais nao sao capazes de se desenvolver com 
rapidez suficiente para manter o fluxo sanguineo, devido a velocidade ou a gravidade da insufi- 
ciencia coronariana, ocorrem ataques cardiacos graves. 

Remodelamento Vascular em Resposta as Alteragoes Cronicas no Fluxo 
Sanguineo ou na Pressao Arterial 

O crescimento e o remodelamento vasculares sao componentes fundamentals ao desenvolvimento e 
crescimento dos tecidos e tambem ocorrem como uma resposta adaptativa as alteragoes a longo 
prazo na pressao arterial e no fluxo sanguineo. Por exemplo, depois de varios meses de treinamento 
fisico cronico, a vascularizagao dos musculos treinados aumenta para atender as maiores 
necessidades de fluxo sanguineo. Para alem das alteragoes na densidade capilar, podem ocorrer 
altera^oes na estrutura dos grandes vasos sangulneos em resposta as altera^oes de longa duragao na 
pressao arterial e no fluxo sanguineo. Quando, por exemplo, a pressao arterial esta elevada de forma 
cronica acima da normalidade, as grandes e pequenas arterias e as arteriolas sao remodeladas para 
acomodar a maior tensao mecanica das paredes associadas a eleva^ao da pressao arterial. Na maior 
parte dos tecidos, as pequenas arterias e as arteriolas respondem com rapidez (em questao de 
segundos) ao aumento da pressao arterial com uma vasoconstricao, o que ajuda a autorregular o fluxo 
sanguineo tecidual, tal como discutido anteriormente. A vasoconstricao reduz o diametro luminal, o 
que, por sua vez, tende a normalizar a tensao da parede vascular (T), que de acordo com a equagao 
de Laplace, e o produto do raio (r) do vaso sanguineo pela sua pressao (P): T = r x P. 

Nos pequenos vasos sangulneos que se contraem em resposta ao aumento da pressao arterial, as 
celulas do musculo liso vascular e as celulas endoteliais organizam-se gradualmente, numperiodo de 
alguns dias a varias semanas, em torno de um menor diametro luminal, um processo denominado 
remodelagao eutrofica para dentro, sem que ocorram alteracoes na area de seccao transversal total 
da parede vascular (Fig. 17-8). Nas grandes arterias que nao se contraem em resposta ao aumento da 
pressao, a parede do vaso flea exposta a uma maior tensao da parede, que estimula uma resposta de 
remodelagao hipertrofica e um aumento na area em seegao transversal da parede vascular. A 


resposta hipertrofica eleva o tamanho das celulas do musculo liso vascular e estimula a formagao de 
protemas de matriz extracelular adicionais, como colageno e fibronectina, que reforgam a resistencia 
da parede vascular para fazer frente ao aumento das pressoes arteriais. Nao obstante, essa resposta 
hipertrofica tambem enrijece os vasos sanguineos, um sinal distintivo de hipertensao cronica. 

Outro exemplo de remodelamento vascular e a alteracao que ocorre quando se implanta uma grande 
veia (frequentemente, a veia safena) em um paciente para ilitervencao de enxerto de dcrivacao da 
arteria coronariana. As veias estao expostas, em geral, a pressoes muito menores que as arterias e 
apresentam paredes muito mais finas, mas quando uma veia e suturada na aorta e se liga a uma arteria 
coronariana, fica exposta a aumentos na pressao intraluminal e na tensao da parede. Esses aumentos 
de tensao da parede iniciam a hipertrofia das celulas do musculo liso vascular e a formagao de mais 
matriz extracelular que engrossa e reforga a parede da veia; em consequencia, varios meses depois 
da implantacao no sistema arterial, a veia tera normalmente uma espessura de parede semelhante a 
uma arteria. 

A remodelagao vascular tambem ocorre quando um vaso sanguineo fica exposto de forma cronica a 
um aumento ou uma diminuicao do fluxo sanguineo. A criacao de uma fistula que conecta uma grande 
arteria com uma grande veia, de maneira que curto-circuite completamente os pequenos vasos e 
capilares de resistencia, fornece um exemplo especialmente interessante de remodelagao da arteria e 
da veia afetadas. Em pacientes com insuficiencia renal que se submetem a dialise, e criada uma 
fistula arteriovenosa diretamente desde a arteria radial a veia antecubital no antebraco para permitir 
o acesso vascular para a dialise. A velocidade do fluxo sanguineo na arteria radial pode aumentar ate 
10 a 50 vezes emrelagao ao normal, em fimgao da permeabilidade da fistula. Como consequencia da 
alta velocidade de fluxo e da elevada forga de cisalhamento na parede do vaso, o diametro luminal 
da arteria radial aumenta progressivamente (remodelagao para fora ) enquanto a espessura do vaso 
pode ser mantida inalterada, o que produz um aumento na area de secgao transversal da parede 
vascular. Em contraste, a espessura da parede, o diametro do lumen e a area em secgao transversal 
da parede vascular no lado venoso da fistula aumentam em resposta aos aumentos de pressao e fluxo 
sanguineo (remodelagao hipertrofica para fora). Esse padrao de remodelagao e concordante com a 
ideia de que os aumentos de longa duragao na tensao da parede vascular provocam hipertrofia e 
aumento da espessura da parede nos grandes vasos sanguineos, enquanto a maior velocidade de fluxo 
sanguineo e a forga de cisalhamento originam uma remodelagao para fora e um aumento do diametro 
luminal para acomodar o aumento do fluxo sanguineo. 

As redugoes cronicas na pressao arterial e o fluxo sanguineo apresentam efeitos que sao opostos 
aos descritos anteriormente. Quando o fluxo sanguineo e reduzido de forma significativa, o diametro 
do lumen vascular tambem e reduzido, e quando a pressao arterial e reduzida, normalmente diminui a 
espessura da parede vascular. Assim, a remodelagao vascular e uma resposta adaptativa importante 
dos vasos sanguineos ao crescimento e desenvolvimento tecidual, bem como as variagoes 



fisiologicas e patologicas na pressao arterial e no fluxo sanguineo dos tecidos. 
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Figura 17-8. Remodelagao vascular em resposta a um aumento cronico da pressao arterial ou do fluxo sanguineo. Nas 
pequenas arterias e arterlolas que se contraem em resposta ao aumento da pressao arterial, ocorre normalmente uma 
remodelagao eutrofica para dentro, dado que o diametro luminal e menor e a parede vascular fica mais espessa, mas a 
area total de secgao transversal da parede do vaso dificilmente varia. Nos grandes vasos sangulneos que nao se contraem 
em resposta ao aumento da pressao arterial, pode produzir-se uma remodelagao hipertrofica com aumentos na espessura 
e na area total de secgao transversal da parede vascular. Se os vasos sangulneos estao expostos a aumentos cronicos do 
fluxo sanguineo, ocorre normalmente uma remodelagao para fora com aumentos no diametro do lumen, pequenas 
variagdes na espessura da parede e um aumento na area total de secgao transversal da parede vascular. Se o vaso 
sanguineo esta exposto a aumentos de longa duragao na pressao arterial e no fluxo sanguineo, ocorre geralmente uma 
remodelagao hipertrofica para fora com aumentos no diametro do lumen, na espessura da parede e na area total de 
secgao transversal da parede vascular. As redugoes cronicas na pressao arterial e no fluxo sanguineo apresentam, como 
descrito anteriormente, efeitos opostos. 


CONTROLE HUMORAL DA CIRCULAQAO 


O controle humoral da circulafao e feito por substancias secretadas ou absorvidas pelos liquidos 
corporais — como hormonios e fatores produzidos localmente. Algumas dessas substancias sao 







formadas por glandulas especiais e transportadas pelo sangue por todo o corpo. Outras sao formadas 
em tecidos locais, so causando efeitos circulatorios locais. Entre os fatores humorais mais 
importantes que afetam a fimgao circulatoria, destacam-se os que se descrevem nas sec^oes 
seguintes. 

Agentes Vasoconstritores 

Norepinefrina e Epinefrina. A norepinefrina e hormonio vasoconstritor especialmente potente; a 
epinefrina e menos potente e, em alguns tecidos, causa ate mesmo vasodilatagao leve. (Exemplo 
especial da vasodilatagao causada pela epinefrina e a que ocorre para dilatar as arterias coronarias 
durante o aumento da atividade cardiaca.) 

Quando o sistema nervoso simpatico e estimulado em quase todas, ou em todas as partes do corpo 
durante estresse ou exercicio, as terminacoes nervosas simpaticas nos tecidos individual liberam 
norepinefrina, que excita o coragao e contrai as veias e arteriolas. Alem disso, os nervos simpaticos, 
que suprem as medulas adrenais, fazem com que essas glandulas secretem tanto norepinefrina quanto 
epinefrina no sangue. Esses hormonios entao circulam por todas as areas do corpo e provocam 
praticamente os mesmos efeitos sobre a circulagao que a estimulacao simpatica direta, formando, 
assim, sistema duplo de controle: (1) estimulacao nervosa direta; e (2) efeitos indiretos da 
norepinefrina e/ou epinefrina pelo sangue circulante. 

Angiotensina II. A angiotensina II e outra potente substancia vasoconstritora. Ate mesmo urn 
milionesimo de grama pode aumentar a pressao arterial do ser humano por 50 mmHg ou mais. 

O efeito da angiotensina II e o de contrair, de forma muito intensa, as pequenas arteriolas. Se isso 
ocorrer em area tecidual isolada, o fluxo sanguineo para essa area podera ser intensamente reduzido. 
Entretanto, a verdadeira importancia da angiotensina II reside no fato de que em condicoes normais 
ela age ao mesmo tempo em muitas arteriolas do corpo, aumentando a resistencia periferica total e 
reduzindo a excrecao de sodio e agua nos rins, o que eleva pressao arterial. Assim, esse hormonio 
tempapel integral na regulacao da pressao arterial, como discutido emdetalhes no Capitulo 19. 

Vasopressina. A vasopressina, tambem chamada hormonio antidiuretico, tern efeito 
vasoconstritor ainda mais intenso que a angiotensina n, sendo uma das substancias constritoras 
vasculares mais potentes do organismo. Ela e formada nas celulas nervosas do hipotalamo no 
cerebro (Caps. 29 e 76), mas e, em seguida, transportada por axonios nervosos ate a hipofise 
posterior, de onde e, por fim, secretada no sangue. 

E evidente que a vasopressina poderia exercer efeitos muito intensos sobre a fiincao circulatoria. 
Entretanto, dado que na maioria das condicoes fisiologicas apenas quantidades diminutas de 


vasopressina sao secretadas, a maioria dos fisiologistas chegou a acreditar que ela tivesse pequeno 
papel no controle vascular. Contudo, experimentos demonstraram que a concentragao de 
vasopressina no sangue circulante apos hemorragia grave pode aumentar o suficiente para elevar a 
pressao arterial por ate 60 mmHg. Em muitos casos, essa agao pode aumentar, por a^ao propria, a 
pressao arterial quase de volta ao normal. 

A vasopressina tern a fun^ao principal de elevar muito a reabsorgao de agua pelos tubulos renais de 
volta para o sangue (discutido no Cap. 29) e ajuda, assim, no controle do volume de liquido 
corporal. Esse e o motivo pelo qual esse hormonio e tambem chamado hormonio antidiuretico. 

Agentes Vasodilatadores 

Bradicinina. Diversas substancias chamadas cininas provocam intensa vasodilatagao, quando 
formadas no sangue e nos liquidos teciduais de alguns orgaos. 

As cininas sao pequenos polipeptideos clivados por enzimas proteoliticas das alfa2-globulinas, no 
plasma ou nos liquidos teciduais. Enzima proteolitica com importancia especial para esse proposito 
e a calicreina, presente no sangue e nos liquidos teciduais em forma inativa. Ela e ativada pela 
maceragao do sangue, por inflama^ao tecidual ou por outros efeitos quimicos ou fisicos semelhantes 
no sangue ou nos tecidos. Ao ser ativada, a calicreina age imediatamente sobre a alfa2-globulina, 
liberando a cinina chamada calidina, que e, entao, convertida por enzimas teciduais em bradicinina. 
Uma vez formada, a bradicinina persiste por apenas alguns minutos, pois ela e inativada pela enzima 
carboxipeptidase ou pela enzima conversora, a mesma que desempenha papel essencial na ativagao 
da angiotensina, como discutido no Capitulo 19. A calicreina ativada e destruida por um inibidor de 
calicreina , tambem presente nos liquidos corporais. 

A bradicinina provoca intensa dilatagao arteriolar e aumento da permeabilidade capilar. Por 
exemplo, a inje^ao de 1 micrograma de bradicinina na arteria braquial da pessoa aumenta o fluxo 
sanguineo do braco por seis vezes, e mesmo quantidades menores quando injetadas localmente nos 
tecidos podemprovocar edema acentuado, resultante do aumento de tamanho dos poros capilares. 

As cininas parecem desempenhar papeis especiais na regulagao do fluxo sanguineo e no 
extravasamento capilar de liquidos nos tecidos inflamados. Acredita-se tambem que a bradicinina 
tenha papel normal na regulagao do fluxo sanguineo da pele e tambem nas glandulas salivares e 
gastrointestinais. 

Histamina. A histamina e liberada em praticamente todos os tecidos corporais se o tecido for 
lesado, tornar-se inflamado, ou se passar por rea^ao alergica. A maior parte da histamina deriva de 
mastocitos nos tecidos lesados e de basofilos no sangue. 

A histamina exerce potente efeito vasodilatador nas arteriolas e, como a bradicinina, tern a 


capacidade de aumentar muito a porosidade capilar, permitindo o extravasamento de liquido e de 
proteinas plasmaticas para os tecidos. Em muitas condigoes patologicas, a intensa dilatagao 
arteriolar e o aumento da porosidade capilar produzidos pela histamina fazem com que enorme 
quantidade de liquido extravase da circulagao para os tecidos, causando edema. Os efeitos 
vasodilatadores locais e produtores de edema da histamina sao especialmente proeminentes durante 
reacoes alergicas, como discutidos no Capitulo 35. 


Controle Vascular por Ions e Outros Fatores Quimicos 

Muitos ions e outros fatores quimicos diferentes podem dilatar ou contrair os vasos sanguineos 
locais. Aseguinte lista detalha alguns dos seus efeitos especificos: 

1. Aumento da concentragao de ions calcio provoca vasoconstrigao. Isso resulta do efeito geral do 
calcio de estimular a contragao do musculo liso, como discutido no Capitulo 8. 

2. Aumento da concentracao de ions potassio, dentro da variacao fisiologica, provoca 
vasodilatagao. Esse efeito resulta da capacidade dos ions potassio de inibir a contragao do 
musculo liso. 

3. Aumento da concentracao de ions magnesio provoca intensa vasodilatagao , porque os ions 
magnesio inibema contragao do musculo liso. 

4. Aumento da concentracao de ions hidrogenio (diminuicao do pH) provoca a dilatagao das 
arteriolas. Ao contrario, a ligeira diminuicao da concentracao de ions hidrogenio provoca 
constricao arteriolar. 

5. Os anions com efeitos significativos sobre os vasos sanguineos sao o acetato e o citrato , e 
ambos acarretam graus leves de vasodilatacao. 

6. Aumento da concentragao de dioxido de carbono provoca vasodilatacao moderada na maioria 
dos tecidos, mas vasodilatacao acentuada no cerebro. Alem disso, o dioxido de carbono no 
sangue agindo sobre o centro vasomotor do cerebro exerce intenso efeito indireto, transmitido 
pelo sistema nervoso vasoconstritor simpatico, causando vasoconstricao generalizada em todo o 
corpo. 

Grande Parte dos Vasodilatadores e Vasoconstritores Exerce Pouco Efeito a Longo 
Prazo no Fluxo Sanguineo, a Menos que Alterem a Intensidade Metabolica dos 
Tecidos. Na maioria dos casos, o fluxo sanguineo tecidual e o debito cardiaco (a soma do fluxo em 
todos os tecidos do corpo) nao sao substancialmente alterados, exceto por um dia ou dois em estudos 
experimentais, quando ha infusao cronica de grandes quantidades de vasoconstritores potentes, tais 
quais angiotensina II ou vasodilatadores, como a bradicinina. Por que o fluxo sanguineo nao e 
alterado significativamente na maioria dos tecidos, mesmo na presenca de grandes quantidades 


dessas substancias vasoativas? 

Para responder essa questao, devemos retornar para um dos principios fundamentals da fungao 
circulatoria que discutimos antes — a capacidade de cada tecido de autorregular seu proprio fluxo 
sangutneo, de acordo com suas necessidades metabolicas e outras fungoes teciduais. A administrate) 
de vasoconstritores potentes, tais como angiotensina II, pode causar diminuigao transitoria no fluxo 
sangutneo e no debito cardtaco, mas normalmente tern pouco efeito a longo prazo se nao alterar a 
intensidade metabolica dos tecidos. Da mesma forma, a maioria dos vasodilatadores causa apenas 
mudancas de curta duracao no fluxo sangutneo tecidual e no debito cardtaco se nao alterar o 
metabolismo do tecido. Portanto, o fluxo sangutneo e geralmente regulado de acordo com as 
necessidades espectficas do tecido, desde que a pressao arterial seja adequada para perfiisao desses 
tecidos. 
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Regula^ao Nervosa da Circula^ao e o 
Controle Rapido da Pressao Arterial 


REGULAQAO NERVOSA DA CIRCULAQAO 

Como discutido no Capitulo 17, o ajuste do fluxo sangulneo nos tecidos e orgaos do corpo ocorre em 
sua maior parte por meio de mecanismos locais de controle. Discutiremos neste Capitulo que o 
controle nervoso da circulagao tem fungoes mais globais, como a redistribuigao do fluxo sangulneo 
para diferentes areas do corpo, aumentando ou diminuindo a atividade de bombeamento do coragao, 
e realizando o controle rapido da pressao arterial sistemica. 

O controle nervoso da circulagao e feito quase inteiramente por meio do sistema nervoso 
autonomo. O fimcionamento total desse sistema e apresentado no Capitulo 61, e esse topico foi 
tambem introduzido no Capitulo 17. Para a presente discussao, consideraremos as caracteristicas 
anatomicas e funcionais especificas adicionais. 

Sistema Nervoso Autonomo 

O componente mais importante de longe do sistema nervoso autonomo na regulagao da circulacao e 
certamente o sistema nervoso simpatico. O sistema nervoso parassimpatico, no entanto, contribui, 
de modo importante, para a regulagao da fun^ao cardiaca, como descreveremos adiante, neste 
Capitulo. 

Sistema Nervoso Simpatico. A Figura 18-1 mostra a anatomia do controle circulatorio pelo 









sistema nervoso simpatico. Fibras nervosas vasomotoras simpaticas saem da medula espinal pelos 
nervos espinais toracicos e pelo primeiro ou dois primeiros nervos lombares. A seguir, passam 
imediatamente para as cadeias simpaticas , situadas nos dois lados da coluna vertebral. Dai, seguem 
para a circulagao por meio de duas vias: (1) por nervos simpaticos especificos que inervam 
principalmente a vasculatura das visceras intestinais e do coragao, como mostrado no lado direito 
da Figura 18-1; e (2) quase imediatamente para os segmentos perifericos dos nervos espinais, 
distribuidos para a vasculatura das areas perifericas. As vias precisas dessas fibras na medula 
espinal e nas cadeias simpaticas sao discutidas no Capitulo 61. 
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Figura 18-1. Anatomia do controle nervoso simpatico da circulagao. A linha vermelha tracejada representa o nervo vago, 
que leva sinais parassimpaticos para o coragao. 

Inervagao Simpatica dos Vasos Sanguineos. A Figura 18-2 mostra a distribuigao das fibras 
nervosas simpaticas para os vasos sanguineos, demonstrando que, na maioria dos tecidos, todos os 
vasos, exceto os capilares, sao inervados. Os esfmcteres pre-capilares e metarteriolas sao 
inervados em alguns tecidos como nos vasos sanguineos mesentericos, embora sua inervagao 
simpatica nao seja emgeral tao densa como nas pequenas arterias, arteriolas e veias. 

A inervagao das pequenas arterias e das arteriolas permite a estimulagao simpatica, para aumentar 
a resistencia ao fluxo sanguineo e, portanto, diminuir a velocidade do fluxo pelos tecidos. 

A inervagao dos vasos maiores, em particular das veias, torna possivel para a estimulagao 
simpatica diminuir seu volume. Essa diminuicao do volume pode impulsionar o sangue para o 
coragao e, assim, ter um papel importante na regulagao do bombeamento cardiaco, como 
explicaremos adiante neste e nos Capitulos subsequentes. 
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Figura 18-2. Inervagao simpatica da circulagao sistemica. 

A Estimulagao Simpatica Aumenta a Frequencia Cardiaca e a Contratilidade. As fibras 
simpaticas tambem se dirigem diretamente para o coragao, como mostrado na Figura 18-1 e discutido 
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tambem no Capitulo 9. E importante lembrar que a estimulagao simpatica aumenta, acentuadamente, a 
atividade cardiaca, tanto pelo aumento da frequencia cardiaca quanto pelo aumento da forga e do 
volume de seu bombeamento. 

A Estimulagao Parassimpatica Reduz a Frequencia Cardiaca e a Contratilidade. 

Embora o sistema nervoso parassimpatico seja extremamente importante para muitas outras fiingoes 
autonomas do corpo, como o controle das multiplas agoes gastrointestinais, ele desempenha apenas 










papel secundario na regulagao da fim^ao vascular na maioria dos tecidos. Seu efeito circulatorio 
mais importante e o controle da frequencia cardiaca pelas fibras nervosas parassimpaticas para o 
coracao nos nervos vagos, representados na Figura 18-1 pela linha vermelha tracejada que parte do 
bulbo diretamente para o coracao. 

Os efeitos da estimulagao parassimpatica sobre a fungao cardiaca foram discutidos de forma 
detalhada no Capltulo 9. Essa estimulagao provoca principalmente acentuada diminuigao da 
frequencia cardiaca e redugao ligeira da contratilidade do musculo cardlaco. 

Sistema Vasoconstritor Simpatico e seu Controle pelo Sistema Nervoso 
Central 

Os nervos simpaticos contem inumeras fibras nervosas vasoconstritoras e apenas algumas fibras 
vasodllatadoras. As fibras vasoconstritoras estao distribuldas para todos os segmentos da circulagao, 
embora mais para alguns tecidos que outros. O efeito vasoconstritor simpatico e especialmente 
intenso nos rins, nos intestinos, no ba^o e na pele, e muito menos potente no musculo esqueletico e no 
cerebro. 

Centro Vasomotor no Cerebro e seu Controle pelo Sistema Vasoconstritor. A area 
bilateral referida como centro vasomotor esta situada no bulbo, em sua substancia reticular e no 
tergo inferior da ponte, como mostrado nas Figuras 18-1 e 18-3. Esse centro transmite impulsos 
parassimpaticos por meio dos nervos vagos ate o coracao, e impulsos simpaticos, pela medula 
espinal e pelos nervos simpaticos perifericos, para praticamente todas as arterias, arteriolas e veias 
do corpo. 

Embora a organizagao completa do centro vasomotor ainda seja incerta, foi possivel demonstrar 
por experimentos algumas de suas areas importantes: 
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1. Area vasoconstritora bilateral, situada nas partes anterolaterais do bulbo superior. Os neuronios 
que se originam dessa area distribuem suas fibras por todos os niveis da medula espinal, onde 
excitamos neuronios vasoconstritores pre-ganglionares do sistema nervoso simpatico. 

r 

2. Area vasodilatadora bilateral, situada nas partes anterolaterais da metade inferior do bulbo. As 
fibras desses neuronios se projetampara cima, ate a area vasoconstritora descrita; elas inibemsua 
atividade vasoconstritora, causando, assim, vasodilatagao. 

r 

3. Area sensorial bilateral situada no nucleo do trato solitario, nas porgoes posterolaterais do 
bulbo e da ponte inferior. Os neuronios dessa area recebem sinais nervosos sensoriais do sistema 
circulatorio, principalmente por meio dos nervos vago e glossofaringeo, e seus sinais ajudam a 
controlar as atividades das areas vasoconstritora e vasodilatadora do centro vasomotor, 
realizando assim o controle “reflexo” de muitas fungoes circulatorias. Exemplo e o reflexo 


barorreceptor para o controle da pressao arterial que descreveremos adiante, neste Capitulo. 



Figura 18-3. Areas do cerebro com participagao importante na regulagao nervosa da circulagao. As linhas tracejadas 
representam vias inibitorias. 

A Constrigao Parcial Contfnua dos Vasos Sanguineos E Normalmente Causada pelo 
Tonus Vasoconstritor Simpatico. Em condigoes normais, a area vasoconstritora do centro 
vasomotor transmite continuamente sinais para as fibras nervosas vasoconstritoras simpaticas em 
todo o corpo, provocando a despolarizagao repetitiva dessas fibras, com frequencia de cerca de 
meio a dois impulsos por segundo. Essa despolarizagao continua e referida como tonus 
vasoconstritor simpatico. Esses impulsos normalmente mantem o estado parcial de contragao dos 
vasos sanguineos, chamado tonus vasomotor. 

A Figura 18-4 demonstra o significado do tonus vasoconstritor. No experimento dessa figura, foi 
administrada anestesia espinal total do animal, que bloqueou toda a transmissao dos impulsos 
nervosos simpaticos da medula para a periferia. Como resultado, a pressao arterial caiu de 100 para 
50 mmHg, demonstrando o efeito da perda do tonus vasoconstritor emtodo o corpo. Alguns minutos 
depois, uma pequena quantidade do hormonio norepine Irina foi injetada no sangue (a norepine frina e 
a principal substancia hormonal vasoconstritora secretada pelas terminagoes das fibras nervosas 
vasoconstritoras simpaticas). Quando o hormonio injetado foi transportado pelo sangue para os vasos 
sanguineos, estes novamente se contrairam e a pressao arterial aumentou ate nivel ainda maior que o 





normal durante 1 a 3 minutos, ate a dcgradagao da norepinefrina. 



Minutos 

Figura 18-4. Efeito da anestesia espinal total sobre a pressao arterial, mostrando a acentuada redupao na pressao 
resultante da perda do “tonus vasomotor”. 

Controle da Atividade Cardiaca pelo Centro Vasomotor. O centro vasomotor ao mesmo 
tempo em que controla a constrigao vascular regula tambem a atividade cardiaca. Suas po^oes 
laterals transmitem impulsos excitatorios por meio das fibras nervosas simpaticas para o coragao, 
quando ha necessidade de elevar a frequencia cardiaca e a contratilidade. Por sua vez, quando e 
necessario reduzir o bombeamento cardiaco, a porgao medial do centro vasomotor envia sinais para 
os nucleos dorsais dos nervos vagos adjacentes, que, entao, transmitem impulsos parassimpaticos 
pelos nervos vagos para o coragao, diminuindo a frequencia cardiaca e a contratilidade. Dessa 
forma, o centro vasomotor pode aumentar ou reduzir a atividade cardiaca. A frequencia e a forga da 
contragao cardiaca elevam quando ocorre vasoconstrigao e diminuem quando esta e inibida. 

Controle do Centro Vasomotor por Centros Nervosos Superiores. Grande numero de 
pequenos neuronios situados ao longo da substancia reticular da ponte, do mesencefalo e do 
diencefalo pode excitar ou inibir o centro vasomotor. Essa substancia reticular e representada, 
na Figura 18-3. Em geral, os neuronios nas partes mais laterais e superiores da substancia reticular 
provocam excitacao, enquanto as porgoes mais mediais e inferiores causam inibigao. 

O hipotalamo tern participa^ao especial no controle do sistema vasoconstritor, por poder exercer 
potentes efeitos excitatorios ou inibitorios sobre o centro vasomotor. As porgoes posterolaterais do 
hipotalamo causam principalmente excitacao, enquanto a porgao anterior pode causar excitacao ou 
inibigao leves, de acordo com a parte precisa do hipotalamo anterior que e estimulada. 




Muitas partes do cortex cerebral tambem podem excitar ou inibir o centro vasomotor. A 
estimulagao do cortex motor , por exemplo, excita o centro vasomotor por meio de impulsos 
descendentes transmitidos para o hipotalamo, e entao para o centro vasomotor. Alem disso, a 
estimulagao do lobo temporal anterior , das areas orbitals do cortex frontal , da parte anterior do 
giro cingulado, da amigdala, do septo e do hipocampo pode excitar ou inibir o centro vasomotor, 
dependendo das regioes estimuladas precisas dessas areas e da intensidade do estimulo. Assim, 
diversas areas basais dispersas pelo encefalo podem afetar profiindamente a fun^ao cardiovascular. 

A Norepinefrina e o Neurotransmissor Vasoconstritor Simpatico. A substancia secretada 
pelas terminagoes dos nervos vasoconstritores consiste, quase inteiramente, em norepinefrina, que 
age diretamente sobre os receptores alfa-adrenergicos da musculatura vascular lisa, ocasionando 
vasoconstri^ao, como discutido no Capitulo 61. 

Medulas Adrenais e sua Relagao com o Sistema Vasoconstritor Simpatico. Ao mesmo 
tempo em que os impulsos simpaticos sao transmitidos para os vasos sanguineos, tambem o sao para 
as medulas adrenais, provocando a secreqao tanto de epinefrina quanto de norepinefrina no sangue 
circulante. Esses dois hormonios sao transportados pela corrente sanguinea para todas as partes do 
corpo, onde agem de modo direto sobre todos os vasos sanguineos, causando geralmente 
vasoconstri^ao. Em alguns tecidos, a epinefrina provoca vasodilatagao, ja que ela tambem tern um 
efeito estimulador “beta”-adrenergico que dilata os vasos, em vez de contrai-los, como discutido 
no Capitulo 61 . 

Sistema Vasodilatador Simpatico e seu Controle pelo Sistema Nervoso Central. Os nervos simpaticos 
para os musculos esqueleticos contem fibras vasodilatadoras alem das constritoras. Em alguns animais, como o 
gato, essas fibras dilatadoras liberam em suas terminagQes acetilcolina, e nao norepinefrina, embora se acredite 
que nos primatas o efeito vasodilatador seja causado pela epinefrina, que excita os receptores beta-adrenergicos 
na vasculatura muscular. 

A via de controle pelo sistema nervoso central (SNC) do sistema vasodilatador e demonstrada pelas linhas 
tracejadas na Figura 18-3. A principal area do cerebro que controla esse sistema e o hipotalamo anterior. 

Possivel Papel do Sistema Vasodilatador Simpatico. O sistema vasodilatador simpatico nao parece ter um 
papel importante no controle da circulagao nos seres humanos, porque o bloqueio completo dos nervos 
simpaticos para os musculos praticamente nao afeta a capacidade desses musculos de controlar o proprio fluxo 
sanguineo em muitas condigoes fisiologicas. Ainda assim, alguns experimentos sugerem que o sistema 
vasodilatador simpatico provoca a vasodilatagao inicial nos musculos esqueleticos no inicio do exercicio, para 
permitir um aumento antecipatdrio do fluxo sanguineo antes mesmo que os musculos precisem de nutrientes 
adicionais. Nos seres humanos existe evidencia de que a resposta vasodilatadora “simpatica” nos musculos 
esqueleticos pode ser mediada pela epinefrina circulante, que estimula os receptores beta-adrenergicos, ou pelo 
oxido nrtrico liberado pelo endotelio vascular, em resposta a estimulagao pela acetilcolina. 

Desmaio Emocional — Sincope Vasovagal. Reagao vasodilatadora interessante ocorre em pessoas que 
apresentam intensos disturbios emocionais, os quais provocam desmaio. Nesse caso, o sistema vasodilatador 
muscular fica ativado, e ao mesmo tempo o centro vagal cardioinibitorio transmite fortes sinais para o coragao, 


diminuindo, de modo acentuado, a frequencia cardiaca. A pressao arterial cai rapidamente, o que reduz o fluxo 
sanguineo para o cerebro, fazendo com que o individuo perca a conscience. Esse efeito global e chamado 
sincope vasovagal. O desmaio emocional se inicia com pensamentos perturbadores no cortex cerebral. A via 
segue, provavelmente, para o centra vasodilatador do hipotalamo anterior, proximo aos centres vagais do bulbo, 
para o coragao, pelos nervos vagos e tambem pela medula espinal para os nervos simpaticos vasodilatadores 
dos musculos. 

O Papel do Sistema Nervoso no Controle Rapido da Pressao Arterial 

Uma das mais importantes fimgoes do controle nervoso da circulagao e sua capacidade de causar 
aumentos rapidos da pressao arterial. Para isso, todas as fimgoes vasoconstritoras e 
cardioaceleradoras do sistema nervoso simpatico sao estimuladas simultaneamente. Ao mesmo 
tempo, ocorre a inibigao reciproca de sinais inibitorios parassimpaticos vagais para o coragao. 
Assim, ocorrem, a um so tempo, tres importantes alteragoes, cada uma ajudando a elevar a pressao 
arterial. Essas alteragoes sao as seguintes: 

1. A grande maioria das arteriolas da circulagao sistemica se contrai, o que aumenta muito a 
resistencia periferica total, elevando a pressao arterial. 

2. As veias em especial se contraem fortemente (embora os outros grandes vasos da circulagao 
tambem o fagam). Essa constrigao desloca sangue para fora dos grandes vasos sanguineos 
perifericos, em diregao ao coragao, aumentando o volume nas camaras cardiacas. O estiramento 
do coragao entao aumenta intensamente a forca dos batimentos, bombeando maior quantidade de 
sangue. Esse efeito tambem eleva a pressao arterial. 

3. Por fim, o proprio coragao e diretamente estimulado pelo sistema nervoso autonomo, 
aumentando ainda mais o bombeamento cardiaco. Grande parte desse aumento do bombeamento 
cardiaco e provocada pela elevagao da frequencia cardiaca que, as vezes, atinge valor tres vezes 
maior que o normal. Alem disso, sinais nervosos simpaticos exercem efeito direto importante, 
elevando a forga contratil do musculo cardiaco, o que aumenta a capacidade do coragao de 
bombear maiores volumes de sangue. Durante estimulagao simpatica intensa, o coragao pode 
bombear cerca de duas vezes mais sangue que nas condigoes normais, o que contribui ainda mais 
para a elevagao aguda da pressao arterial. 

O Controle Nervoso da Pressao Arterial e Rapido. Caracteristica especialmente importante 
do controle nervoso da pressao arterial e a rapidez de sua resposta, que se inicia em poucos 
segundos e, com frequencia, duplica a pressao em5 a 10 segundos. Ao contrario, a inibigao subita da 
estimulagao cardiovascular nervosa pode reduzir a pressao arterial ate a metade da normal em 10 a 
40 segundos. Portanto, o controle nervoso e certamente o mecanismo mais rapido de regulagao da 
pressao arterial. 



Aumentos da Pressao Arterial Durante o Exercicio Muscular e Outras 
Formas de Estresse 

Exemplo importante da capacidade do sistema nervoso de aumentar a pressao arterial e o aumento da 
pressao que ocorre durante o exercicio muscular. Durante o exercicio intenso, os musculos requerem 
fluxo sanguineo muito aumentado. Parte desse aumento resulta de vasodilatagao local, causada pela 
intensificagao do metabolismo das celulas musculares, como explicado no Capitulo 17. Aumento 
adicional resulta da elevagao simultanea da pressao arterial em toda a circulagao, causada pela 
estimulagao simpatica durante o exercicio. Quando o exercicio e vigoroso, a pressao arterial quase 
sempre se eleva por cerca de 30% a 40%, o que aumenta o fluxo sanguineo para quase o dobro. 

O aumento da pressao arterial durante o exercicio resulta, em sua maior parte, dos efeitos do 
sistema nervoso. Ao mesmo tempo em que as areas motoras do cerebro sao ativadas para produzir o 
exercicio, a maior parte do sistema de ativagao reticular do tronco cerebral e tambem ativada, 
aumentando, de forma acentuada, a estimula^ao das areas vasoconstritoras e cardioaceleradoras do 
centro vasomotor. Esses efeitos aumentam, instantaneamente, a pressao arterial para se adequar a 
maior atividade muscular. 

Em muitos outros tipos de estresse alem do exercicio muscular pode ocorrer elevagao na pressao. 
Por exemplo, durante o medo extremo, a pressao arterial as vezes aumenta ate 75 a 100 mmHg, em 
poucos segundos. Essa resposta e chamada reagao de alarme, gerando um excesso de pressao 
arterial, que pode suprir imediatamente o fluxo sanguineo, para os musculos do corpo que precisem 
responder, de forma instantanea, para fiigir de algumperigo. 

Mecanismos Reflexos para a Manutengao da Pressao Arterial Normal 

Alem das fun^oes do exercicio e do estresse do sistema nervoso autonomo, para elevar a pressao 
arterial existem muitos mecanismos subconscientes especiais de controle nervoso que operam, 
simultaneamente, para manter a pressao arterial em seus valores normals ou proximos deles. Quase 
todos sao mecanismos reflexos de feedback negativo que descreveremos nas proximas segoes. 

O Sistema Barorreceptor de Controle da Pressao Arterial — Reflexos 
Barorreceptores 

O reflexo barorreceptor e o mais conhecido dos mecanismos nervosos de controle da pressao 
arterial. Basicamente, esse reflexo e desencadeado por receptores de estiramento, referidos como 
barorreceptores ou pressorreceptores, localizados em pontos especificos das paredes de diversas 
grandes arterias sistemicas. O aumento da pressao arterial estira os barorreceptores, fazendo com 
que transmitam sinais para o SNC. Sinais de feedback sao enviados de volta pelo sistema nervoso 


autonomo para a circulagao, reduzindo a pressao arterial ate seu nivel normal. 

Anatomia Fisiologica dos Barorreceptores e sua Inervagao. Os barorreceptores sao 
terminates nervosas do tipo em buque localizadas nas paredes das arterias e sao estimuladas pelo 
estiramento. Nas paredes de praticamente todas as grandes arterias nas regioes toracica e cervical 
existem poucos barorreceptores; contudo, como mostrado na Figura 18-5, os barorreceptores sao 
extremamente abundantes (1) na parede de cada arteria carotida interna, pouco acima da bifurcagao 
carotidea, na area conhecida como seio carotideo ; e (2) na parede do arco aortico. 

A Figura 18-5 mostra que os sinais dos “barorreceptores carotideos” sao transmitidos pelos nervos 
de Hering para os nervos gloss ofaringeos na regiao cervical superior, e dai para o nucleo do trato 
solitario na regiao bulbar do tronco encefalico. Sinais dos “barorreceptores aorticos”, no arco da 
aorta, sao transmitidos pelos nervos vagos para o mesmo nucleo do trato solitario do bulbo. 



Figura 18-5. O sistema barorreceptor de controle da pressao arterial 






























Resposta dos Barorreceptores a Pressao Arterial. A Figura 18-6 mostra o efeito de 
diferentes nlveis de pressao arterial sobre a frequencia dos impulsos pelo nervo de Hering do seio 
carotideo. Note que os barorreceptores do seio carotideo nao sao estimulados pelas pressoes entre 0 
e 50 a 60 mmHg, mas acima desses niveis respondem, de modo progressivamente mais rapido, 
atingindo o maximo em torno de 180 mmHg. As respostas dos barorreceptores aorticos sao 
semelhantes as dos receptores carotideos, exceto pelo fato de operarem em geral em niveis de 
pressao arterial cerca de 30 mmHg mais elevados. 

Note especialmente que na faixa normal de pressao em que operam de cerca de 100 mmHg, mesmo 
ligeira alteragao da pressao causa forte variagao do sinal do barorreflexo, reajustando a pressao 
arterial de volta ao normal. Assim, o mecanismo de feedback dos barorreceptores funciona com 
maior eficacia na faixa de pressao emque ele e mais necessario. 

Os barorreceptores respondem rapidamente as alteragoes da pressao arterial; de fato, a frequencia 
dos impulsos aumenta em fragao de segundo durante cada sistole e diminui novamente ao longo da 
diastole. Alem disso, os barorreceptores respondem com muito mais rapidez as variagoes da 
pressao que a pressao estavel, ou seja, se a pressao arterial media e de 150 mmHg, mas, em dado 
momenta, aumentar rapidamente a frequencia da transmissao de impulsos pode ser ate duas vezes 
maior que quando a pressao esta estacionaria, em 150 mmHg. 



Figura 18-6. Ativagao dos barorreceptores em diferentes niveis de pressao arterial. Dl, variagao dos impulsos dos seios 
carotideos por segundo; DP, variagao da pressao arterial em mmHg. 


Reflexo Circulatorio Desencadeado pelos Barorreceptores. Depois que os sinais dos 
barorreceptores chegaram ao nucleo do trato solitario do bulbo, sinais secundarios inibem o centro 




vasoconstritor bulbar e excitam o centro parassimpatico vagal. Os efeitos finais sao (1) 
vasodilatagao das veias e das arteriolas em todo o sistema circulatorio periferico; e (2) diminuigao 
da frequencia cardlaca e da forga da contragao cardlaca. Desse modo, a excitacao dos 
barorreceptores por altas pressoes nas arterias provoca a diminuigao refiexa da pressao arterial 
devido a redugao da resistencia periferica e do debito cardlaco. Ao contrario, a baixa pressao tem 
efeitos opostos, provocando a elevagao refiexa da pressao de volta ao normal. 

A Figura 18-7 demonstra uma tipica alteragao refiexa da pressao arterial, causada pela oclusao das 
duas arterias carotidas comuns. Isso reduz a pressao nos seios carotideos, resultando na diminuigao 
dos sinais dos barorreceptores e menor efeito inibitorio sobre o centro vasomotor, que passa a ser 
entao muito mais ativo que o normal, fazendo com que a pressao arterial aumente e permanega 
elevada durante os 10 minutos em que as carotidas continuam obstruidas. A remogao da oclusao 
permite que a pressao nos seios carotideos se eleve, e o reflexo dos seios carotideos provoca a 
queda imediata da pressao aortica ate nivel ligeiramente abaixo do normal, como supercompensagao 
refiexa, seguida pelo retorno ao normal 1 minuto depois. 



Figura 18-7. Efeito reflexo tipico do seio carotideo sobre a pressao arterial aortica, causado pelo pingamento das duas 
arterias carotidas comuns (apos vagotomia bilateral). 

Os Barorreceptores Atenuam as Variagoes da Pressao Arterial durante as Alteragoes 
da Postura Corporal. A capacidade dos barorreceptores, de manter a pressao arterial 
relativamente constante na parte superior do corpo, e importante quando a pessoa fica empe, apos ter 
ficado deitada. Imediatamente apos a mudanga de posigao, a pressao arterial, na cabega e na parte 
superior do corpo, tende a diminuir, e a acentuada redugao dessa pressao poderia provocar a perda 





da consciencia. Contudo, a queda da pressao nos barorreceptores ocasiona reflexo imediato, 
resultando em forte descarga simpatica em todo o corpo, o que minimiza a queda da pressao na 
cabega e na parte superior do corpo. 

Fungao de “Tamponamento” Pressorico do Sistema de Controle dos 
Barorreceptores. Como o sistema dos barorreceptores se opoe aos aumentos ou as diminutes 
da pressao arterial, ele e chamado sistema de tamponamento pressorico , e os nervos dos 
barorreceptores sao chamados nervos tampoes. 

A Figura 18-8 mostra a importancia dessa funcao de tamponamento dos barorreceptores. A parte 
superior da figura exibe o registro da pressao arterial de um cao normal durante 2 horas, e a parte 
inferior mostra o registro da pressao arterial de um cao cujos nervos barorreceptores dos seios 
carotideos e da aorta foramremovidos. Note a extrema variabilidade da pressao do cao desnervado, 
causada por eventos simples durante o dia, tais como deitar, bear em pe, excitagao, alimentagao, 
defeca^ao e ruidos. 

A figura 18-9 apresenta as distributes da frequencia da pressao arterial media, registrada durante 
24 horas no cao normal e no desnervado. Note que, quando os barorreceptores estavam fimcionando 
normalmente, a pressao arterial media permaneceu restrita a estreita faixa entre 85 e 115 mmHg, 
durante todo o dia e, ao longo da maior parte do dia, manteve-se aproximadamente em 100 mmHg. 
Entretanto, apos a desnervagao dos barorreceptores, a curva de distribuigao da frequencia se alargou 
como a curva inferior da figura, demonstrando que a variacao pressorica aumentou 2,5 vezes, muitas 
vezes caindo para 50 mmHg ou se elevando ate 160 mmHg. Assim, e possivel perceber a extrema 
variabilidade da pressao na ausencia do sistema barorreceptor arterial. 

Assim, a fungao primaria do sistema barorreceptor arterial consiste em reduzir a variagao minuto a 
minuto da pressao arterial para umtergo da que seria se esse sistema nao existisse. 
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Figura 18-8. Registro durante 2 horas da pressao arterial em cao normal ( acima) e no mesmo cao ( abaixo) varias 
semanas apos a desnervagao dos barorreceptores. (Modificada de Cowley, AW Jr, Liard JP, Guyton AC: Role of 
baroreceptor reflex in daily control of arterial blood pressure and other variables in dogs. Circ Res 32:564, 1973. Com a 
permissao da American Heart Association, Inc.) 
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Figura 18-9. Curvas de distribuigao da frequencia da pressao arterial, em periodo de 24 horas em cao normal e no mesmo 
cao varias semanas apos desnervagao dos barorreceptores. (Modificada de Cowley, AW Jr, Liard JP, Guyton AC: Role of 
baroreceptor reflex in daily control of arterial blood pressure and other variables in dogs. Circ Res 32:564, 1973. Com a 
permissao da American Heart Association, Inc.) 


Os Barorreceptores Sao Importantes para a Regulagao a Longo Prazo da Pressao 
Arterial? Embora os barorreceptores arteriais executem controle rigoroso momento a momento da 
pressao arterial, sua importancia na regula^ao a longo prazo e controversa. A razao, pela qual os 
barorreceptores foram considerados por alguns fisiologistas relativamente pouco importantes na 
regula^ao da pressao arterial, consiste no fato de que eles tendem a se reprogramar para o nivel de 
pressao ao qual estao expostos apos 1 a 2 dias, isto e, se a pressao arterial se elevar do valor normal 
de 100 mmHg para 160 mmHg, de inicio ocorrera descarga com frequencia muito alta de impulsos. 
Dentro de alguns minutos, a frequencia dos impulsos diminui consideravelmente para, em seguida, 
reduzir-se cada vez mais lentamente por 1 a 2 dias, ao final dos quais retorna quase ao normal, 
apesar da manutencao da pressao em 160 mmHg. Ao contrario, quando a pressao arterial cai para um 
nivel muito baixo, os barorreceptores, no inicio, nao transmitem impulsos, mas de modo gradual, ao 
longo de 1 a 2 dias, a frequencia dos impulsos barorreceptores retorna ao nivel de controle. 

Essa “reprogramagao” dos barorreceptores pode atenuar sua potencia como sistema de controle 
para a corregao de disturbios que tendam a alterar a pressao arterial por periodos mais longos que 
poucos dias. Estudos experimentais, entretanto, sugeriram que os barorreceptores nao se 
reprogramam de forma total, podendo, assim, contribuir para a regula^ao a longo prazo da pressao 
arterial, especialmente por influenciarem a atividade nervosa simpatica nos rins. Por exemplo, 
durante elevagoes prolongadas na pressao arterial, os reflexos barorreceptores podem mediar 





diminuicoes da atividade nervosa simpatica renal que promove a excregao aumentada de sodio e 
agua, o que, por sua vez, causa diminuigao gradual do volume sangumeo e ajuda a restaurar a pressao 
ao normal. Assim, a regulagao a longo prazo da pressao arterial media pelos barorreceptores 
necessita de interagao com sistemas adicionais, principalmente com o sistema de controle rim- 
liquidos corporais-pressao (juntamente com seus mecanismos nervosos e hormonais), discutidos nos 
Capitulos 19 e 30. 

Controle da Pressao Arterial pelos Quimiorreceptores Carotideos e Aorticos — 
Efeito do Baixo Nivel de Oxigenio sobre a Pressao Arterial. Existe um reflexo 
quimiorreceptor , intimamente associado ao sistema de controle pressorico barorreceptor, operando 
da mesma maneira que este, a nao ser pelo fato de a resposta ser desencadeada por 
quimiorreceptores , em vez de por receptores de estiramento. 

Os quimiorreceptores sao celulas sensiveis ao baixo nivel de oxigenio e ao excesso de dioxido de 
carbono e de ions hidrogenio. Eles estao situados em diversos pequenos orgaos quimiorreceptores , 
com dimensoes de cerca de 2 milimetros (dois corpos carotideos localizados na bifurca^ao de cada 
arteria carotida comum e geralmente um a tres corpos aorticos adjacentes a aorta). Os 
quimiorreceptores excitam fibras nervosas que, junto com as fibras barorreceptoras, passam pelos 
nervos de Hering e pelos nervos vagos, dirigindo-se para o centro vasomotor do tronco encefalico. 

Cada corpo carotideo ou aortico recebe abundante fluxo sangumeo por meio de pequena arteria 
nutriente; assim, os quimiorreceptores estao sempre em intimo contato com o sangue arterial. Quando 
a pressao arterial cai abaixo do nivel critico, os quimiorreceptores sao estimulados, porque a 
redugao do fluxo sangumeo provoca a redugao dos niveis de oxigenio e o acumulo de dioxido de 
carbono e de ions hidrogenio que nao sao removidos pela circulagao. 

Os sinais transmitidos pelos quimiorreceptores excitam o centro vasomotor, e essa resposta eleva a 
pressao arterial de volta ao normal. Entretanto, o reflexo quimiorreceptor nao e controlador potente 
da pressao arterial, ate que esta caia abaixo de 80 mmHg. Portanto, apenas sob pressoes mais baixas 
e que esse reflexo passa a ser importante para ajudar a prevenir quedas ainda maiores da pressao 
arterial. 

Os quimiorreceptores sao discutidos com muito mais detalhes no Capitulo 42, em relagao ao 
controle respiratorio, no qual tern participagao muito mais importante do que no controle da pressao 
sanguinea. 

Reflexos Atriais e das Arterias Pulmonares Regulam a Pressao Arterial. Os atrios e as 
arterias pulmonares tern em suas paredes receptores de estiramento referidos como receptores de 
baixa pressao. Receptores de baixa pressao sao semelhantes aos receptores de estiramento das 
grandes arterias sistemicas. Esses receptores de baixa pressao desempenham papel importante, 


especialmente ao minimizarem as variagoes da pressao arterial, em resposta as alteragoes do volume 
sanguineo. Por exemplo, se 300 mililitros de sangue forem subitamente infundidos em um cao com 
todos os receptores intactos, a pressao arterial se eleva por apenas cerca de 15 mmHg. Se os 
barorreceptores arteriais forem desnervados, a pressao se eleva por cerca de 40 mmHg. Se os 
receptores de baixa pressao tambem forem desnervados, a pressao arterial se eleva por cerca de 100 
mmHg. 

Assim, pode-se ver que apesar dos receptores de baixa pressao na arteria pulmonar e nos atrios nao 
serem capazes de detectar a pressao arterial sistemica, eles detectam elevagoes simultaneas nas 
areas de baixa pressao da circulagao, causadas pelo aumento do volume sanguineo, desencadeando 
reflexos paralelos aos reflexos barorreceptores, para tornar o sistema total dos reflexos mais potente 
para o controle da pressao arterial. 

Reflexos Atriais que Ativam os Rins — O “Reflexo de Volume”. O estiramento dos atrios 
tambem provoca dilatagao reflexa significativa das arteriolas aferentes renais. Sinais sao tambem 
transmitidos simultaneamente dos atrios para o hipotalamo, para diminuir a secrecao de hormonio 
antidiuretico (HAD). A resistencia arteriolar aferente diminuida nos rins provoca a elevagao da 
pressao capilar glomerular, com o resultante aumento da filtra^ao de liquido pelos tubulos renais. A 
diminuigao do HAD reduz a absorgao de agua dos tubulos. A combinagao desses dois efeitos — 
aumento da filtracao glomerular e diminuigao da reabsorcao de liquido — aumenta a perda de 
liquido pelos rins e reduz o volume sanguineo aumentado de volta aos valores normais. (Veremos 
tambem no Capitulo 19 que o estiramento atrial, causado pelo aumento do volume sanguineo, 
desencadeia efeito hormonal nos rins — a liberagao do peptideo natriuretico atrial — que contribui 
ainda mais para a excregao de liquido na urina e a normalizagao do volume sanguineo.) 

Todos esses mecanismos que tendem a normalizar o volume sanguineo, apos sobrecarga, atuam 
indiretamente como controladores de pressao, bem como do volume, porque o excesso do volume 
aumenta o debito cardiaco e provoca elevagao da pressao arterial. Esse mecanismo reflexo do 
volume e discutido de novo no Capitulo 30, junto com outros mecanismos de controle do volume - 
sanguineo. 

Reflexo Atrial de Controle da Frequencia Cardiaca (o Reflexo de Bainbridge). O 

aumento da pressao atrial provoca tambem aumento da frequencia cardiaca as vezes por ate 75%. 
Pequena parte desse aumento e causada pelo efeito direto do aumento do volume atrial que estira o 
nodulo sinusal: foi ressaltado, no Capitulo 10, que esse estiramento direto pode elevar a frequencia 
cardiaca por ate 15%. Aumento adicional por 40% a 60% da frequencia e causado por reflexo 
nervoso chamado reflexo de Bainbridge. Os receptores de estiramento dos atrios que desencadeiam 
o reflexo de Bainbridge transmitem seus sinais aferentes por meio dos nervos vagos para o bulbo. 


Em seguida, os sinais eferentes sao transmitidos de volta pelos nervos vagos e simpaticos, 
aumentando a frequencia cardiaca e a forga de contragao. Assim, esse reflexo ajuda a impedir o 
acumulo de sangue nas veias, nos atrios e na circulacao pulmonar. 

Resposta Isquemica do Sistema Nervoso Central — Controle da Pressao 
Arterial pelo Centro Vasomotor do Cerebro em Resposta a Diminuigao 
do Fluxo Sanguineo Cerebral 

A maior parte do controle nervoso da pressao sanguinea e realizada por reflexos que se originam nos 
barorreceptores, nos quimiorreceptores e nos receptores de baixa pressao situados na circulacao 
periferica, fora do cerebro. Entretanto, quando o fluxo sanguineo para o centro vasomotor no tronco 
encefalico inferior diminui o suficiente para causar deficiencia nutricional — ou seja, provocando 
isquemia cerebral —, os neuronios vasoconstritores e cardioaceleradores no centro vasomotor 
respondem de modo direto a isquemia, ficando fortemente excitados. Quando essa excitacao ocorre, 
a pressao arterial sistemica com frequencia se eleva ate os niveis maximos do bombeamento 
cardiaco. Acredita-se que esse efeito seja causado pela incapacidade do fluxo lento de sangue de 
eliminar o dioxido de carbono do centro vasomotor do tronco encefalico. Sob baixos niveis de fluxo 
sanguineo, no centro vasomotor, a concentracao local de dioxido de carbono aumenta de modo 
acentuado, exercendo efeito extremamente potente na estimulacao das areas de controle nervoso 
vasomotor simpatico no bulbo. 

E possivel que outros fatores, como a formacao de acido latico e de outras substancias acidas no 
centro vasomotor, tambem contribuam para a acentuada estimulacao e para a elevacao da pressao 
arterial. Esse aumento em resposta a isquemia cerebral e referido como resposta isquemica do SNC. 

O efeito isquemico sobre a atividade vasomotora pode elevar a pressao arterial media, de maneira 
espantosa, por ate 10 minutos a niveis muito elevados de ate 250 mmHg. O grau de vasoconstrigao 
simpatica, causado pela intensa isquemia cerebral, e com frequencia tao elevado que alguns dos 
vasos perifericos ficam quase ou totalmente obstruidos. Os rins, por exemplo, muitas vezes 
interrompem de forma total a producao de urina, devido a constricao arteriolar renal em resposta a 
descarga simpatica. Portanto, a resposta isquemica do SNC e um dos mais importantes ativadores 
do sistema vasoconstritor simpatico. 

A Importancia da Resposta Isquemica do SNC como Regulador da Pressao Arterial. 

Apesar da intensidade da resposta isquemica do SNC, ela nao e significativa ate que a pressao 
arterial caia bem abaixo da normal, ate niveis de 60 mmHg ou menos, atingindo seu maior grau de 
estimulacao sob pressoes de 15 a 20 mmHg. Portanto, a resposta isquemica do SNC nao e um dos 
mecanismos normais de regulacao da pressao arterial. Ao contrario, ela atua, na maioria das vezes, 
como sistema de emergencia de controle da pressao que age muito rapida e intensamente para 



impedir maior diminuigao da pressao arterial, quando o fluxo sanguineo cerebral diminui ate 
valor muito proximo do nlvel letal. Esse mecanismo pode ser considerado como a “ultima cartada” 
no controle da pressao. 

Reagao de Cushing ao Aumento da Pressao no Encefalo. A reagao de Cushing e tipo 
especial de resposta isquemica do SNC, resultante do aumento da pressao do liquido 
cefalorraquidiano (LCR) ao redor do cerebro na caixa craniana. Por exemplo, quando a pressao do 
LCR aumenta ate se igualar a pressao arterial, ocorre a compressao de todo o cerebro, bem como de 
suas arterias, bloqueando o suprimento sanguineo cerebral. Isso inicia a resposta isquemica do SNC 
que provoca elevagao da pressao arterial. Quando a pressao arterial aumenta ate ficar maior que a 
pressao do LCR, o sangue passa novamente a fluir pelos vasos cerebrais, aliviando a isquemia. 
Usualmente, a pressao sanguinea atinge novo nivel de equilibrio ligeiramente maior que a pressao do 
LCR, permitindo o restabelecimento do fluxo sanguineo pelo encefalo. A reagao de Cushing ajuda a 
proteger os centros vitais do encefalo da perda de nutrigao, nos casos em que a pressao do LCR se 
eleva o suficiente para comprimir as arterias cerebrais. 

CARACTERISTICAS ESPECIAIS DO CONTROLE NERVOSO DA PRESSAO 
ARTERIAL 


Papel dos Nervos e Musculos Esqueleticos no Aumento do Debito 
Cardiaco e da Pressao Arterial 

Embora a maior parte do controle nervoso rapido da circulagao seja realizada pelo sistema nervoso 
autonomo, existem pelo menos duas condigoes, nas quais os nervos e os musculos esqueleticos tern 
participagoes importantes nas respostas circulatorias. 

Reflexo da Compressao Abdominal. Quando e produzido o reflexo barorreceptor ou 
quimiorreceptor, sinais nervosos sao transmitidos ao mesmo tempo pelos nervos esqueleticos para os 
musculos esqueleticos do corpo, em especial para os musculos abdominais. A contragao muscular 
provoca a compressao de todos os reservatorios venosos do abdome, ajudando a translocar seu 
sangue em diregao ao coragao, que passa a dispor de maior volume para bombear. Essa resposta 
geral e chamada de reflexo da compressao abdominal. O efeito resultante sobre a circulagao e o 
mesmo causado pelos impulsos vasoconstritores simpaticos ao comprimirem as veias: aumento do 
debito cardiaco e da pressao arterial. O reflexo da compressao abdominal e provavelmente muito 
mais importante do que se acreditava no passado, porque bem se sabe que pessoas cujos musculos 
esqueleticos foram paralisados tern tendencia muito maior de apresentar episodios de hipotensao que 
pessoas com musculos normals. 



Aumento do Debito Cardiaco e da Pressao Arterial Causado pela Contragao da 
Musculatura Esqueletica durante o Exercicio. Quando os musculos esqueleticos se contraem 
durante o exercicio, comprimem os vasos sanguineos em todo o corpo. Ate mesmo a antecipagao do 
exercicio enrijece os musculos, comprimindo assim os vasos nos musculos e no abdome. Essa 
compressao transloca o sangue dos vasos perifericos para o cora^ao e os pulmoes e, portanto, ha 
aumento do debito cardiaco. Esse efeito e essencial como ajuda para aumentar por cinco a sete vezes 
o debito cardiaco, como ocorre as vezes durante o exercicio muito intenso. Esse aumento, por sua 
vez, e ingrediente essencial para o aumento da pressao arterial durante o exercicio que, em geral, se 
eleva da media normal de 100 mmHgpara 130 a 160 mmHg. 

Ondas Respiratorias na Pressao Arterial 

Em cada ciclo respiratorio, a pressao arterial usualmente aumenta e diminui por 4 a 6 mmHg, de 
forma ondulante, provocando as ondas respiratorias da pressao arterial. As ondas resultam de 
varios efeitos diferentes, alguns tendo natureza reflexa, como os seguintes: 

1. Muitos dos “sinais respiratorios”, produzidos pelo centro respiratorio do bulbo, “extravasam” 
para o centro vasomotor a cada ciclo respiratorio. 

2. Cada vez que a pessoa inspira, a pressao na cavidade toracica fica mais negativa, fazendo com 
que os vasos sanguineos no torax se expandam. Isso reduz a quantidade de sangue que retorna para 
o lado esquerdo do coragao, e, assim, diminui momentaneamente o debito cardiaco e a pressao 
arterial. 

3. As varia^oes da pressao causadas nos vasos toracicos pela respira^ao podemexcitar receptores 
de estiramento vasculares e atriais. 

Embora seja dificil analisar as relates exatas de todos esses fatores causadores das ondas 
respiratorias da pressao, o resultado final durante a respiragao normal e, em geral, aumento da 
pressao arterial durante a parte inicial da expiragao e diminuigao no restante do ciclo respiratorio. 
Durante a respiracao profunda, a pressao sanguinea pode aumentar e reduzir por ate 20 mmHg em 
cada ciclo respiratorio. 

Ondas “Vasomotoras” da Pressao Arterial — Oscilagao dos Sistemas de 
Controle Reflexo da Pressao 

Frequentemente, durante o registro da pressao arterial, nota-se, alem das pequenas ondas de pressao 
causadas pela respiracao, ondas muito maiores — ocasionalmente com ate 10 a 40 mmHg — que 
aumentam e diminuem mais lentamente que as ondas respiratorias. A duracao de cada ciclo varia de 
26 segundos no cao anestesiado, a 7 a 10 segundos no ser humano nao anestesiado. Essas ondas sao 
referidas como ondas vasomotoras ou ondas de Mayer. Tais registros sao mostrados na Figura 18- 


10, demonstrando a elevagao e diminuigao ciclica da pressao arterial. 

A causa das ondas vasomotoras e a “oscilagao reflexa” de um ou mais mecanismos nervosos de 
controle da pressao, entre os quais citamos a seguir. 
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Figura 18-10. A Ondas vasomotoras causadas pela oscilagao da resposta isquemica do SNC. B, Ondas vasomotoras 
provocadas pela oscilagao do reflexo barorreceptor. 


Oscilagao dos Reflexos Barorreceptor e Quimiorreceptor. As ondas vasomotoras 
da Figura 18-10B sao, com frequencia, observadas nos registros experimentais de pressao, embora 
sejam, em geral, muito menos intensas que as mostradas na figura. Elas sao causadas, em sua maior 
parte, por oscilagao do reflexo barorreceptor, isto e, a alta pressao excita os barorreceptores; isso 
inibe o sistema nervoso simpatico e reduz a pressao alguns segundos depois. A diminuigao da 
pressao, por sua vez, reduz a estimula^ao de barorreceptores e permite que o centro vasomotor fique 
de novo ativo, elevando a pressao. A resposta nao e instantanea, sendo retardada por ate alguns 
segundos. Essa pressao elevada inicia outro ciclo, e a oscilagao se mantem. 

O reflexo quimiorreceptor tambempode oscilar, gerando o mesmo tipo de ondas. Esse reflexo, em 
geral, oscila ao mesmo tempo que o reflexo barorreceptor. Provavelmente, ele desempenha o papel 
principal na geragao das ondas vasomotoras, quando a pressao arterial esta na faixa entre 40 e 80 
mmHg, porque nesses baixos valores o controle da circulagao pelos quimiorreceptores circulatorios 
torna-se potente, enquanto o controle pelos barorreceptores esta mais fraco. 

Oscilacao da Resposta Isquemica do SNC. O registro na Figura 18-10A resultou da 
oscilagao do mecanismo de controle isquemico da pressao pelo SNC. Nesse experimento, a pressao 
do LCR foi elevada para 160 mmHg, o que comprimiu os vasos cerebrals e iniciou a resposta da 
pressao isquemica do SNC para 200 mmHg. Quando a pressao arterial atingiu esse valor elevado, a 
isquemia cerebral foi aliviada, e o sistema nervoso simpatico foi inativado. Como resultado, a 
pressao arterial caiu rapidamente para valor muito mais baixo, provocando de novo isquemia 
cerebral. Esta, por sua vez, iniciou nova elevagao na pressao. A isquemia foi novamente aliviada, e a 
pressao caiu mais uma vez. Essa resposta se repetiu de forma ciclica enquanto a pressao do LCR 
permaneceu elevada. 











Desse modo, qualquer mecanismo reflexo de controle da pressao pode oscilar se a intensidade do 
feedback for forte o suficiente e se houver retardo entre a excitagao do receptor de pressao e a 
subsequente resposta pressorica. As ondas vasomotoras demonstram que os reflexos nervosos que 
controlam a pressao arterial obedecem aos mesmos principios aplicaveis aos sistemas mecanicos e 
eletricos de controle. Por exemplo, se a resposta do feedback for muito intensa no mecanismo de 
diregao do piloto automatico de um aviao, e tambem houver retardo no tempo de resposta desse 
mecanismo, o aviao oscilara para la e para ca, em vez de seguir um curso retilineo. 
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CAPITULO 19 


O Papel dos Rins no Controle a Longo Prazo 
da Pressao Arterial e na Hipertensao: O 
Sistema Integrado de Regula^ao da Pressao 

Arterial 


O sistema nervoso simpatico desempenha um papel muito importante na regulagao a curto prazo da 
pressao arterial, grande parte por meio dos efeitos do sistema nervoso sobre a resistencia e 
capacitancia vasculares perifericas totais e tambem sobre a capacidade de bombeamento do coragao, 
como discutido no Capitulo 18. 

O corpo, no entanto, tern tambem potentes mecanismos para a regularao da pressao arterial ao 
longo de semanas e meses. Esse controle, a longo prazo, da pressao arterial esta intimamente 
relacionado a homeostasia do volume de liquido corporal, determinado pelo balan^o entre a ingestao 
e a eliminagao de liquido. Para a sobrevida a longo prazo, a ingestao e a eliminagao de liquido 
devem ser precisamente balanceadas; essa tarefa e realizada por multiplos controles nervosos e 
hormonais e por sistemas de controle local nos rins, que regulam sua excre^ao de sal e agua. Neste 
Capitulo discutiremos esses sistemas renais — de controle do liquido corporal, que tern papel 
crucial na regulagao a longo prazo da pressao sanguinea. 

SISTEMA RIM-LIQUIDOS CORPORAIS PARA O CONTROLE DA PRESSAO 
ARTERIAL 




O sistema rim-liquidos corporais para o controle da pressao arterial atua lenta, mas poderosamente, 
como se segue: se o volume sanguineo aumenta e a capacitancia vascular nao e alterada, a pressao 
arterial se elevara tambem. Essa elevagao faz com que os rins excretem o volume excessivo, 
normalizando, assim, a pressao. 

Na historia filogenetica do desenvolvimento animal, esse sistema rim-liquidos corporais de 
controle da pressao e muito antigo. Ele esta totalmente operante em um dos vertebrados mais 
inferiores, a lampreia. Esse animal tembaixa pressao arterial, de apenas 8 a 14 mmHg, que aumenta 
quase em proporgao direta ao seu volume sanguineo. A lampreia ingere continuamente agua salgada 
que e incorporada a seu sangue, aumentando o volume sanguineo e a pressao arterial. Contudo, 
quando a pressao aumenta em demasia, o rim simplesmente excreta o volume excessivo pela urina, 
reduzindo a pressao. Sob baixas pressoes, o rim excreta menos liquido do que e ingerido. Assim, 
como a lampreia continua a ingerir agua, o volume de liquido extracelular, volume sanguineo e - 
pressao sao de novo aumentados. 

Esse mecanismo primitivo de controle da pressao sobreviveu atraves das epocas quase como 
fiinciona na lampreia. No ser humano, o debito urinario de agua e de sal e tao sensivel, se nao mais, 
as alteragoes da pressao quanto na lampreia. De fato, a elevagao da pressao arterial no ser humano 
por apenas alguns mmHg pode duplicar o debito renal de agua, um fenomeno chamado diurese de 
pressao , bem como duplicar a eliminagao de sal, o que e chamado natriurese de pressao. 

No ser humano, o sistema rim-liquidos corporais, como na lampreia, e mecanismo fundamental para 
o controle a longo prazo da pressao arterial. Entretanto, no decurso dos estagios da evolu^ao, esse 
sistema recebeu muitos refinamentos, e o controle se tornou muito mais preciso. Um refinamento 
especialmente importante, como discutiremos adiante, foi a adi^ao do mecanismo da renina- 
angiotensina. 

Quantificagao da Diurese de Pressao como Base para o Controle da 
Pressao Arterial 

A Figura 19-1 mostra o efeito medio aproximado de diferentes niveis de pressao arterial sobre o 
volume do debito urinario no rim isolado, demonstrando seu aumento acentuado quando a pressao se 
eleva. Esse aumento e o fenomeno da diurese de pressao. A curva nessa figura e referida como curva 
do debito urinario renal ou curva da fungao renal. No ser humano, sob pressao arterial de 50 
mmHg, o debito urinario e praticamente nulo. Sob 100 mmHg, seu valor e normal, e sob 200 mmHg e 
cerca de seis a oito vezes maior que o normal. Alem disso, o aumento da pressao arterial nao eleva 
apenas o debito urinario, mas provoca tambem elevagao aproximadamente igual da eliminagao de 
sodio, que e o fenomeno da natriurese de pressao. 



Pressao arterial (mmHg) 


Figura 19-1. Curva tlpica do debito urinario renal, medido em rim isolado perfundido, mostrando a diurese de pressao 
quando a pressao arterial se eleva acima do normal. 

Experimento Demonstrando o Sistema Rim-Li'quidos Corporais para a Regulagao da 
Pressao Arterial. A Figura 19-2 mostra os resultados de experimento emcaes que tiveramtodos 
os mecanismos reflexos de controle da pressao bloqueados. Entao, a pressao arterial foi subitamente 
elevada pela infusao intravenosa de 400 rnL de sangue. Note a elevagao rapida do debito cardiaco 
para cerca de duas vezes o normal e o aumento da pressao arterial media para 205 mmHg, 115 mmHg 
acima do nivel de repouso. Na curva central, e mostrado o efeito dessa eleva^ao da pressao sobre o 
debito urinario, que aumentou por 12 vezes. Junto com essa enorme perda de liquido na urina, o 
debito cardiaco e a pressao arterial retornaram ao normal na hora seguinte. Assim, e possivel notar a 
extrema capacidade dos rins de eliminar o excesso de liquido corporal em resposta a alta pressao 
arterial, e por esse modo normaliza-la. 






Figura 19-2. Aumentos do debito cardiaco, do debito urinario e da pressao arterial, causados pelo aumento no volume 
sanguineo em caes cujos mecanismos nervosos de controle da pressao foram bloqueados. Esta figura mostra o retorno 
da pressao arterial ao normal apos cerca de 1 hora de perda de liquido pela urina. (Cortesia do Dr. William Dobbs.) 

O Mecanismo Rim-Lfquido Corporal Proporciona um Ganho de Feedback Quase 
Infinito para o Controle da Pressao Arterial a Longo Prazo. A Figura 19-3 mostra o 
metodo grafico que pode ser usado para analisar o controle da pressao arterial pelo sistema rim- 
liquidos corporais. Essa analise se baseia em duas curvas distintas que se cruzam: (1) a curva do 
debito renal de agua e sal, em resposta a eleva^ao da pressao arterial, que e a mesma curva de debito 
renal mostrada na Figura 19-1; e (2) a linha que representa a ingestao total de agua e de sal. 

Durante periodo prolongado, o debito de agua e de sal deve se igualar a ingestao. Alem disso, o 
unico ponto no grafico da Figura 19-3, no qual o debito se iguala a ingestao, e onde as duas curvas se 
cruzam, referido como ponto de equilibrio. Agora, vejamos o que acontece se a pressao arterial fica 
acima ou abaixo do ponto de equilibrio. 

Inicialmente, admita-se que a pressao arterial se eleve para 150 mmHg. Nesse nivel, o debito renal 
de agua e sal e cerca de tres vezes maior que a ingestao. Portanto, o corpo perde liquido, e o volume 
sanguineo e a pressao arterial diminuem Alem disso, esse “equilibrio negativo” de liquido nao 
cessara ate que a pressao caia ate atingir precisamente o ponto de equilibrio. De fato, mesmo quando 









a pressao arterial e apenas 1 mmHg maior que a do ponto de equilibrio, ainda ocorre perda de agua e 
de sal pouco maior que a ingestao, de modo que a pressao continua a cair por mais 1 mmHg, ate que, 
por fim, retorne ao valor preciso do ponto de equilibrio. 

Se a pressao arterial cair abaixo do ponto de equilibrio, a ingestao de agua e de sal passa a ser 
maior que o debito. Portanto, o volume do liquido corporal aumenta junto como volume sanguineo, e 
a pressao arterial se eleva de novo ate atingir o ponto de equilibrio. Esse retorno da pressao arterial 
sempre ao ponto de equilibrio e o principio da resposta por feedback quase infinito, para a 
regulagao da pressao arterial pelo mecanismo rim-liquidos corporais. 

Dois Determinantes-Chave da Pressao Arterial a Longo Prazo. NaFigura 19-3 e possivel 
ver que dois fatores basicos determinamo nivel da pressao arterial a longo prazo. 

Desde que as duas curvas representando (1) o debito renal de sal e de agua; e (2) a ingestao de sal 
e de agua permanegam de modo preciso como estao na Figura 19-3, a pressao arterial media, por 
fim, se ajustara em 100 mmHg, que e o nivel da pressao arterial representado pelo ponto de 
equilibrio nessa figura. Alem disso, existem apenas dois modos pelos quais a pressao desse ponto de 
equilibrio pode variar do nivel de 100 mmHg. Um deles e pelo deslocamento do nivel de pressao da 
curva do debito renal de sal e agua, e o outro e a modificagao do nivel da curva de ingestao de sal e 
de agua. Assim, simplificadamente, os dois determinantes principais do nivel da pressao arterial a 
longo prazo sao: 

1. O grau de desvio da pressao na curva do debito renal de agua e de sal. 

2. O nivel de ingestao de agua e de sal. 

O fimcionamento desses dois determinantes de controle da pressao arterial e mostrado na Figura 
19-4. Na Figura 19-4A, alguma anormalidade renal causou o deslocamento de 50 mmHg da curva de 
debito renal na diregao das altas pressoes (para a direita). Note que o ponto de equilibrio tambem se 
deslocou para 50 mmHg acima do normal. Consequentemente, pode-se afirmar que, se a curva de 
debito renal se deslocar para novo nivel de pressao, a pressao arterial tambem seguira para esse 
novo nivel empoucos dias. 

A Figura 19-4B mostra como a altera^ao do nivel de ingestao de sal e de agua tambem pode 
influenciar a pressao arterial. Nesse caso, o nivel de ingestao aumentou quatro vezes, e o ponto de 
equilibrio foi deslocado para o nivel de pressao de 160 mmHg, 60 mmHg acima do valor normal. Ao 
contrario do caso anterior, a diminuigao do nivel de ingestao reduziria a pressao arterial. 

Assim, e impossivel alterar a pressao arterial media a longo prazo sem alterar um ou os dois 
determinantes basicos da pressao arterial a longo prazo — (1) o nivel de ingestao de sal e de agua; 
ou (2) o grau do deslocamento da curva de fun^ao renal ao longo do eixo de pressao. Entretanto, se 
qualquer um desses determinantes for alterado, percebe-se que a pressao arterial e regulada em novo 
nivel, onde as duas novas curvas se cruzam. 


No entanto, na maioria das pessoas, a curva da fungao renal e muito mais pronunciada que o 
ilustrado na Figura 19-4 e as alteragoes na ingestao de sal apresentam um efeito moderado na pressao 
arterial, tal como sera discutido na segao seguinte. 



Figura 19-3. Analise da regulagao da pressao arterial pela equalizapao da “curva de debito renal” com a “curva de ingestao 
de sal e de agua”. O ponto de equilibrio representa o nivel no qual a pressao arterial sera regulada. (Apequena quantidade 
de sal e agua perdida por vias nao renais sera ignorada nesta e em outras figuras semelhantes neste Capitulo.) 
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Figura 19-4. Duas maneiras pelas quais a pressao arterial pode ser elevada. A Pelo deslocamento da curva de debito 
renal para a direita, em diregao a novo nivel de pressao ou B, pelo aumento da ingestao de sal e agua. 

A Curva de Debito Renal Cronico E Muito Mais Ingreme do que a Curva Aguda. 

Caracteristica importante da natriurese da pressao (e diurese da pressao) e que variagoes cronicas da 
pressao arterial, com duragao de dias ou meses, exercem efeito muito maior no debito renal de sal e 
agua do que o observado durante varia^oes agudas da pressao (Fig. 19-5). Assim, quando os rins 
estao funcionando normalmente, a curva do debito renal cronico e bem mais ingreme do que a curva 
aguda. 

Os efeitos potentes do aumento cronico da pressao arterial no debito urinario ocorrem porque a 
pressao aumentada tern efeitos, nao apenas hemodinamicos diretos na excrecao renal como tambem 
efeitos indiretos, mediados por alteragoes nervosas e hormonais que acontecem quando a pressao 
sanguinea e aumentada. Por exemplo, a pressao arterial aumentada diminui a atividade do sistema 
nervoso simpatico e de varios hormonios, tais como angiotensina II e aldosterona, que tendem a 
reduzir a excregao renal de sal e de agua. A atividade reduzida desses sistemas antinatriureticos, 
portanto, amplifica a eficacia da natriurese e da diurese de pressao no aumento da excrecao de sal e 
agua, durante aumentos cronicos na pressao arterial (veja Capitulos 28 e 30 para discussao mais 
aprofiindada). 

Inversamente, quando a pressao arterial e reduzida, o sistema nervoso simpatico e ativado, e a 
for mac ao de hormonios antinatriureticos e aumentada, somando-se ao efeito direto na redugao da 
pressao de diminuir o debito renal de agua e sal. Essa combinagao de efeitos diretos da pressao nos 
rins e efeitos indiretos da pressao no sistema nervoso simpatico, bem como em varios sistemas 
hormonais, tornam a natriurese e a diurese da pressao extremamente potentes no controle de longa 
duragao da pressao arterial e do volume dos liquidos corporais. 

A importancia da influencia nervosa e hormonal na natriurese da pressao e especialmente evidente 
durante alteragoes cronicas da ingestao de sodio. Se os rins e os mecanismos nervosos e hormonais 
estao funcionando normalmente, aumentos cronicos da ingestao de sal e de agua, para valores ate seis 
vezes maiores do que o normal, costumam estar associados apenas com pequenos aumentos da 
pressao arterial. Note que o equilibrio da pressao sanguinea no ponto B da curva e aproximadamente 
o mesmo do ponto A, o ponto de equilibrio da ingestao normal de sal. Inversamente, a diminuicao da 
ingestao de sodio e agua para valores abaixo de um sexto do normal na maioria das vezes tern efeito 
muito baixo na pressao arterial. Assim, dizem que muitas pessoas sao insensiveis ao sal, porque 
grandes variacoes na ingestao de sal nao alteram a pressao sanguinea por mais do que alguns mmHg. 

Individuos com danos renais ou com secregao excessiva de hormonios antinatriureticos, tais como 
angiotensina II ou aldosterona, no entanto, podem ser senslveis ao sal com curva de debito renal 
atenuada similar a curva aguda mostrada na Figura 19-5. Nesses casos, mesmo aumentos moderados 


na ingestao de sal podemcausar elevagao significativa da pressao arterial. 

Alguns dos fatores que podem fazer com que a pressao arterial seja sensivel ao sal incluemperda 
de netfons fiincionais devido a lesao renal ou formagao excessiva de hormonios antinatriureticos, tais 
como angiotensina II ou aldosterona. Por exemplo, a redugao cirurgica da massa renal ou lesao do 
rim, devido a hipertensao, ao diabetes e as diversas doengas renais, causa maior sensibilidade as 
altera^oes da ingestao de sal. Nesses casos, aumentos maiores do que o normal na pressao arterial 
sao necessarios para elevar o debito renal, o suficiente, para manter o balan^o entre ingestao e 
eliminagao de sal e agua. 

Existem evidencias de que a alta ingestao de sal a longo prazo, durando por muitos anos, pode de 
fato lesar os rins e, eventualmente, tornar a pressao sanguinea mais sensivel ao sal. Iremos discutir a 
sensibilidade da pressao sanguinea ao sal empacientes com hipertensao mais adiante, neste Capitulo. 



Figura 19-5. Curvas de debito renal agudo e cronico. Sob condigoes estaveis ( steady-state conditions), a eliminagao de sal 
e agua e igual a ingestao de sal e agua. A e B, Representam os pontos de equilibrio para regulagao de longo prazo da 
pressao arterial, quando a ingestao de sal e normal ou seis vezes maior do que a normal, respectivamente. Por causa da 
inclinagao da curva de debito renal cronico, o aumento da ingestao de sal ocasiona somente pequenas mudangas na 
pressao arterial. Em pessoas com a fungao renal comprometida, a inclinagao da curva de debito renal pode diminuir 
similarmente a curva aguda, resultando em aumento da sensibilidade da pressao arterial a mudangas na ingestao de sal. 


Incapacidade da Resistencia Periferica Total Aumentada de Elevar a 
Pressao Arterial a Longo Prazo se a Ingestao de Liquido e a Fungao 
Renal nao se Alterarem 

Este e o momento para que o leitor perceba se realmente entendeu o mecanismo rim-liquidos 
corporais para o controle da pressao arterial. Relembrando a equagao basica que afirma que — a 
pressao arterial e igual ao debito cardiaco multiplicado pela resistencia periferica total —, fica 
evidente que o aumento na resistencia periferica total deveria elevar a pressao arterial. De fato, 
quando a resistencia periferica total se eleva de forma aguda, a pressao arterial aumenta de 








imediato. Entretanto, se os rins continuarem a funcionar normalmente, a elevacao aguda da pressao 
arterial, em geral, nao e mantida. Ao contrario, retorna ao normal em cerca de um dia. Por que? 

A razao para esse fenomeno e que o aumento da resistencia vascular nos vasos sanguineos, em 
qualquer parte do corpo exceto nos rins, nao altera o ponto de equilibrio do controle da pressao 
sanguinea, que e ditado pelos rins (Figs. 19-3 e 19-4). Ao contrario, os rins come^amde imediato a 
responder a alta pressao arterial, provocando diurese e natriurese de pressao. Apos algumas horas, 
grande quantidade de sal e de agua e eliminada pelo corpo, e esse processo se mantem ate que a 
pressao arterial retorne ao nivel da pressao em equilibrio. Nesse ponto, a pressao arterial e 
normalizada e o volume de liquido extracelular e de sangue diminui para niveis abaixo do normal. 

Como prova do principio de que altera^oes da resistencia periferica total nao afetam o nivel da 
pressao arterial a longo prazo, se a fun^ao renal nao for alterada, estude cuidadosamente a Figura 19- 
6. Essa figura mostra os valores aproximados do debito cardiaco e da pressao arterial em diferentes 
condicocs clinicas, nas quais a resistencia periferica total a longo prazo esta muito menor ou muito 
maior que a normal, mas a excre^ao renal de sal e de agua esta normal. Note que em todas essas 
diferentes condi^oes clinicas a pressao arterial esta normal. 

E necessaria atengao neste momenta em nossa discussao. Muitas vezes, quando a resistencia 
periferica total aumenta, ela tambem aumenta a resistencia vascular intrarrenal ao mesmo tempo , o 
que altera a fun^ao dos rins, podendo causar hipertensao por deslocar a curva de fim^ao renal para 
nivel mais alto de pressao, do modo mostrado na Figura 19-4A. Veremos um exemplo desse 
mecanismo mais adiante, neste Capitulo, quando discutirmos a hipertensao ocasionada por 
mecanismos vasoconstritores. Entretanto, o aumento da resistencia renal e o fator causal, e nao a 
resistencia periferica total elevada — distincao muito importante. 



Figura 19-6. Relagoes da resistencia periferica total com os niveis da pressao arterial a longo prazo e do debito cardiaco 
em diferentes anormalidades cllnicas. Nessas condigfies, os rins estavam funcionando normalmente. Note que a alteragao 
da resistencia periferica total em todo o corpo provocou diferentes mudangas iguais e opostas no debito cardiaco, mas em 
todas as situagoes nao afetou a pressao arterial. Ay arteriovenoso. (Modificada de Guyton AC: Arterial Pressure and 
Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


O Aumento do Volume de Liquido Pode Elevar a Pressao Arterial por 
Aumentar o Debito Cardiaco ou a Resistencia Periferica Total 

O mecanismo geral pelo qual o aumento do volume do liquido extracelular pode elevar a pressao 
arterial, se a capacidade vascular nao for aumentada ao mesmo tempo, e mostrado na Figura 19-7. Os 
eventos sequenciais sao: (1) elevagao do volume do liquido extracelular; (2) elevagao do volume 
sanguineo; (3) aumento da pressao media de enchimento da circulacao; que (4) eleva o retorno 
venoso para o coracao; (5) aumentando o debito cardiaco; e que (6) aumenta a pressao arterial. A 
elevagao da pressao arterial, por sua vez, aumenta a excregao real de sal e agua e pode fazer voltar 
para quase normal o volume do liquido extracelular, se a funcao renal estiver normal. 

Note, em especial nesse esquema, os dois modos pelos quais o aumento no debito cardiaco pode 
elevar a pressao arterial. Um deles e o efeito direto do debito cardiaco sobre a pressao, e o outro e 
efeito indireto que eleva a resistencia vascular periferica total, por meio da autorregulagao do fluxo 
sanguineo. O segundo efeito sera explicado a seguir. 

Relembrando o Capitulo 17, notamos que, quando sangue em excesso flui pelo tecido, a vasculatura 
tecidual local se contrai, normalizando o fluxo sanguineo. Esse fenomeno e referido como 
“autorregulagao”, significando simplesmente a regulagao do fluxo sanguineo pelo proprio tecido. 











Quando o aumento do volume sangumeo eleva o debito cardlaco, o fluxo sangulneo se eleva em todos 
os tecidos do corpo; assim, esse mecanismo de autorregulagao contrai os vasos sangulneos em todo o 
corpo, o que, por sua vez, eleva a resistencia periferica total. 

Por fun, como a pressao arterial e igual ao debito cardiaco multiplicado pela resistencia 
periferica total , o aumento secundario desta, resultante do mecanismo de autorregulacao, contribui, 
de forma importante, para a elevacao da pressao arterial. Por exemplo, aumento de apenas 5% a 10% 
do debito cardiaco pode elevar a pressao arterial do valor medio normal de 100 mmHg para ate 150 
mmHg. De fato, o aumento discreto do debito cardiaco nao e commuita frequencia mensuravel. 
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Figura 19-7. Estagios sequenciais pelos quais o aumento do volume do llquido extracelular eleva a pressao arterial. Note, 
especialmente, que o aumento do debito cardiaco produz tanto urn efeito direto de elevagao da pressao arterial, como efeito 
indireto pelo aumento primeiro da resistencia periferica total. 


A Importancia do Sal (NaCI) no Esquema Rim-Liquidos Corporais para o 
Controle da Pressao Arterial 





Embora a discussao ate este ponto tenha enfatizado a importancia do volume de liquido na regulagao 
da pressao arterial, estudos experimentais mostraram que o aumento da ingestao de sal tern 
probabilidade muito maior de elevar a pressao arterial que a elevagao da ingestao de agua. O motivo 
desse achado e que a agua pura e normalmente excretada pelos rins, com quase a mesma rapidez com 
que e ingerida, o que nao ocorre com o sal. O acumulo de sal no corpo tambem eleva, de modo 
indireto, o volume de liquido extracelular por dois motivos basicos: 

1. Quando ocorre excesso de sal no liquido extracelular, a osmolalidade do liquido aumenta, o que 
estimula o centro da sede no encefalo, fazendo com que a pessoa beba quantidade maior de agua 
para normalizar a concentracao extracelular de sal. Isso eleva o volume do liquido extracelular. 

2. O aumento da osmolalidade, causado pelo sal em excesso no liquido extracelular, estimula 
tambem o mecanismo secretor do hipotalamo-hipofise posterior, que passa a liberar maior 
quantidade de hormonio antidiuretico. (Isso e discutido no Cap. 29.) Esse hormonio faz com que 
os rins reabsorvam quantidade muito aumentada de agua pelos tubulos renais, reduzindo o volume 
excretado de urina e elevando o volume do liquido extracelular. 

Assim, por essas razoes importantes, a quantidade de sal acumulada no corpo e o principal 
determinante do volume do liquido extracelular. Como apenas pequenos aumentos do volume do 
liquido extracelular e do sangue podem, com frequencia, elevar muito a pressao arterial, se a 
capacidade vascular nao aumentar ao mesmo tempo, o acumulo extra de pequena quantidade de sal 
no corpo pode acarretar elevagao consideravel da pressao arterial. Entretanto, isso somente e 
verdade quando a acumulacao de excesso de sal leva a um aumento no volume sanguineo e se, ao 
mesmo tempo, nao eleva a capacidade vascular. 

Como discutido antes, o aumento da ingestao de sal, na ausencia da funcao renal comprometida ou 
formagao excessiva de hormonios antinatriureticos, em geral nao eleva muito a pressao arterial, pois 
os rins rapidamente eliminam o excesso de sal e o volume sanguineo dificilmente e alterado. 

A Hipertensao Cronica (Pressao Sangumea Alta) e Causada pelo Deficit 
da Fungao Renal 

Quando se afirma que a pessoa tern hipertensao cronica (ou “pressao alta”), isso significa que sua 
pressao arterial media e maior que o limite superior da medida aceita como normal. A pressao 
arterial media acima de 110 mmHg (o valor normal e cerca de 90 mmHg) e considerada hipertensiva. 
(Esse nivel de pressao media ocorre quando a pressao sangumea diastolica e maior que 
aproximadamente 90 mmHg e a pressao sistolica e maior que 135 mmHg.) Na hipertensao grave, a 
pressao arterial media pode se elevar para 150 a 170 mmHg, com pressao diastolica de ate 130 
mmHg e pressao sistolica atingindo, ocasionalmente, ate 250 mmHg. 

Mesmo a elevagao moderada da pressao arterial causa redugao da expectativa de vida. Sob 



pressoes extremamente altas, isto e, pressoes arteriais medias 50% ou mais acima do normal, a 
expectativa de vida e de poucos anos, a menos que a pessoa seja tratada adequadamente. Os efeitos 
letais da hipertensao ocorrempor tres modos principals: 

1. O trabalho cardiaco excessivo leva a insuficiencia cardiaca e a doenga coronariana precoces, 
frequentemente causando a morte por ataque cardiaco. 

2. A alta pressao Irequentemente lesa vaso sanguineo cerebral importante, ocasionando a morte de 
grandes partes do cerebro, e um infarto cerebral. Clinicamente, ele e chamado “acidente vascular 
cerebral” (AVC). Conforme a parte afetada do cerebro, o AVC pode ser fatal ou provocar 
paralisia, demencia, cegueira oumuitos outros disturbios cerebrals graves. 

3. A pressao alta quase sempre lesa os rins, produzindo muitas areas de destruigao renal e, por fim, 
insuficiencia renal, uremia e morte. 

O estudo de tipo de hipertensao, chamado “hipertensao por sobrecarga de volume”, foi crucial para 
o entendimento do papel do mecanismo rim-liquidos corporais, para a regulagao da pressao arterial. 
A hipertensao por sobrecarga de volume e causada pelo acumulo de liquido extracelular no corpo, e 
alguns exemplos sao relatados a seguir. 

Hipertensao Experimental por Sobrecarga de Volume Ocasionada pela Redugao da 
Massa Renal com um Aumento Simultaneo na Ingestao de Sal. A Figura 19-8 mostra 
experimento tipico que apresenta hipertensao por sobrecarga de volume em grupo de caes com 
remo^ao de 70% de sua massa renal. No primeiro circulo branco da curva, os dois polos de um dos 
rins foram removidos, ja no segundo circulo branco, todo o rim oposto foi removido, deixando os 
animais com apenas 30% de massa renal normal. Note que a remo^ao dessa massa renal elevou a 
pressao arterial por apenas 6 mmHg em media. Entao, os caes receberam solugao salina, em vez de 
agua para beber. Como a solugao salina nao satisfaz a sede, os caes ingeriram volume duas a quatro 
vezes maior que o normal, e apos alguns dias a pressao arterial media aumentou para cerca de 40 
mmHg acima do normal. Apos 2 semanas, os caes receberam agua normal, em vez da solugao salina; 
e a pressao se normalizou dentro de 2 dias. Por fim, ao final do experimento, os caes receberam 
novamente a solugao salina e, dessa vez, a pressao aumentou com rapidez muito maior para um nivel 
elevado, o que revela, de novo, a hipertensao por sobrecarga de volume. 

Se o leitor considerar outra vez os determinantes basicos da regulagao da pressao arterial a longo 
prazo, torna-se aparente por que ocorreu hipertensao no experimento de sobrecarga de volume da 
ilustrado na Figura 19-8. Inicialmente, a redugao da massa renal para 30% da normal diminuiu muito 
a capacidade dos rins de excretar sal e agua. Assim, essas substancias se acumularam no corpo e em 
poucos dias elevaram a pressao arterial ate o nivel suficiente para excretar o excesso ingerido de sal 
e agua. 



Figura 19-8. Efeito medio sobre a pressao arterial da ingestao de solugao salina a 0,9%, em vez de agua, em quatro caes 
com 70% de seu tecido renal removido. (Modificada de Langston JB, Guyton AC, Douglas BH, et at: Effect of changes in 
salt intake on arterial pressure and renal function in partially nephrectomized dogs. Circ Res 12:508, 1963. Com a 
permissao da American Heart Association, Inc.) 

Alteragoes Sequenciais da Fungao Circulatoria durante o Desenvolvimento de 
Hipertensao por Sobrecarga de Volume. E especialmente instrutivo estudar as alteragoes 
sequenciais da fiingao circulatoria durante o desenvolvimento progressive da hipertensao por 
sobrecarga de volume. A Figura 19-9 mostra essas alteragoes. Aproximadamente, uma semana antes 
do ponto “0”, a massa renal havia sido reduzida para apenas 30% do normal. Entao, nesse ponto, a 
ingestao de sal e agua foi aumentada para cerca de seis vezes o normal e mantida subsequentemente 
nesse nivel. O efeito agudo foi o aumento do volume de liquido extracelular, do volume sanguineo e 
do debito cardiaco para 20% a 40% acima do normal. Ao mesmo tempo, a pressao arterial come^ou 
a se elevar, mas inicialmente nao tanto quanto o volume de liquido e o debito cardiaco. A razao para 
essa eleva^ao mais lenta da pressao arterial pode ser entendida pela analise da curva da resistencia 
periferica total, que mostra diminuigao inicial. Essa redugao foi causada pelo mecanismo 
barorreceptor, discutido no Capitulo 18, que transientemente atenuou a elevagao da pressao. 
Entretanto, apos 2 a 4 dias, os barorreceptores se adaptaram e nao foram mais capazes de impedir o 
aumento da pressao. Nesse momento, a pressao arterial havia se elevado, ao maximo, devido ao 
aumento do debito cardiaco, embora a resistencia periferica total ainda estivesse em nivel quase 














normal. 

Apos essas alteragoes agudas iniciais nas variaveis circulatorias, alteragoes secundarias mais 
prolongadas ocorreram nas semanas seguintes. Entre elas, foi de modo especialmente importante o 
aumento progressivo da resistencia periferica total, ao mesmo tempo em que o debito cardlaco se 
reduziu praticamente ao normal, em grande parte, como resultado do mecanismo de autorregulagao 
do fluxo sangulneo a longo prazo, discutido emdetalhes no Capitulo 17 e no inlcio deste Capltulo. 
Ou seja, depois que a grande elevagao do debito cardiaco produziu a hipertensao, o fluxo sanguineo 
excessivo pelos tecidos provocou a constrigao progressiva das arteriolas locais, retornando os 
fluxos sanguineos locais dos tecidos do corpo e tambem o debito cardiaco aos valores normais, 
enquanto provocava, simultaneamente, a elevagao secundaria da resistencia periferica total. 

Note que os volumes do liquido extracelular e do sangue retornaram praticamente ao normal junto 
com a redugao do debito cardiaco. Esse desfecho resultou de dois fatores: primeiro, porque o 
aumento na resistencia arteriolar reduziu a pressao capilar, permitindo que o liquido nos espacos 
teciduais fosse reabsorvido para o sangue. Segundo, porque a pressao arterial elevada fez com que 
os rins excretassemo excesso de liquido que se havia acumulado de inicio no corpo. 

Varias semanas apos o inicio da sobrecarga de volume. Encontramos os seguintes efeitos: 

1. Hipertensao. 

2. Aumento acentuado da resistencia periferica total. 

3. Normal izagao quase total do volume do liquido extracelular, do volume sanguineo e do debito 
cardiaco. 

Por conseguinte, pode-se dividir a hipertensao por sobrecarga de volume em dois estagios 
sequenciais. O primeiro estagio resulta do aumento do volume de liquido, causando elevagao do 
debito cardiaco. Essa elevagao medeia a hipertensao. O segundo e caracterizado pela alta pressao 
arterial e alta resistencia periferica total, com retorno do debito cardiaco para niveis tao proximos 
do normal que as tecnicas habituais de medida com frequencia nao conseguem detectar qualquer 
elevagao de seu valor. 

Assim, o aumento da resistencia periferica total na hipertensao por sobrecarga de volume ocorre 
apos o desenvolvimento da hipertensao e, portanto, e secundario a ela e nao a sua causa. 
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Figura 19-9. Alteragoes progressivas em variaveis importantes do sistema circulatorio durante as primeiras semanas de 
hipertensao por sobrecarga de volume. Note especialmente o aumento inicial do debito cardfaco como a causa basica da 
hipertensao. Subsequentemente, o mecanismo de autorregulagao retorna o debito cardiaco quase ao normal, enquanto 
causa ao mesmo tempo aumento secundario da resistencia periferica total. (Modificada de Guyton AC: Arterial Pressure 
and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


Hipertensao por Sobrecarga de Volume em Pacientes que nao Tern Rins, 
mas que Sao Mantidos por Rim Artificial 

Quando um paciente e mantido sob terapia de substituicao renal, e especialmente importante manter 
seu volume de liquido corporal no nivel normal mediante a remocao de uma quantidade apropriada 
de agua e sal, cada vez que o paciente e submetido a dialise. Se essa etapa nao for efetuada e se 
permite que o volume do liquido extracelular aumente, isso resulta, de modo quase invariavel, em 
hipertensao, precisamente, da forma demonstrada na Figura 19-9, isto e, o debito cardiaco de inicio 
aumenta, causando hipertensao. Entao, o mecanismo de autorregulacao normaliza o debito cardiaco, 
enquanto provoca aumento secundario da resistencia periferica total. Assim, ao final, a hipertensao 











ocasionada parece ser do tipo de alta resistencia periferica, embora a causa inicial seja a 
acumulagao de um excesso de volume. 

Hipertensao Causada por Excesso de Aldosterona 

Outro tipo de hipertensao, por sobrecarga de volume, e causado por excesso de aldosterona no corpo 
ou ocasionalmente por excesso de outros tipos de esteroides. Pequeno tumor em uma das glandulas 
adrenais, por vezes, secreta grande quantidade de aldosterona, condigao referida como 
“aldosteronismo primario”. Como discutido nos Capitulos 28 e 30, a aldosterona aumenta a 
intensidade da reabsorgao de sal e de agua pelos tubulos renais, reduzindo sua eliminagao dessas 
substancias na urina e aumentando o volume do sangue e do liquido extracelular. Consequentemente, 
a hipertensao se desenvolve. Alem disso, se a ingestao de sal for aumentada ao mesmo tempo, a 
hipertensao fica ainda mais intensa. Se a condigao persistir por meses ou anos, a pressao arterial 
excessiva com muita frequencia causa alteragoes patologicas nos rins, fazendo-os reter ainda mais 
sal e agua alem do que e retido pela agao direta da aldosterona. Assim, a hipertensao e agravada ate 
ao ponto de se tornar letal. 

Mais uma vez, nos estagios iniciais desse tipo de hipertensao, o debito cardiaco esta aumentado, 
mas nos estagios mais avangados fica normal, enquanto a resistencia periferica total e aumentada de 
forma secundaria, como explicado antes neste Capitulo, em relagao a hipertensao primaria por 
sobrecarga de volume. 

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA: SEU PAPEL NO CONTROLE DA 
PRESSAO ARTERIAL 

Alem da capacidade dos rins de controlar a pressao arterial por meio de alteragoes do volume do 
liquido extracelular, os rins tern tambem outro potente mecanismo de controle da pressao: o chamado 
sistema renina-angiotensina. 

A renina e enzima proteica liberada pelos rins quando a pressao arterial cai para niveis muito 
baixos. Sua resposta consiste em elevar a pressao arterial de diversos modos, contribuindo para a 
corregao da queda inicial da pressao. 

Componentes do Sistema Renina-Angiotensina 

A Figura 19-10 mostra as etapas fiincionais pelas quais o sistema renina-angiotensina contribui para 
a regulagao da pressao arterial. 

A renina e sintetizada e armazenada em forma inativa chamada pro-renina nas celulas 
justaglomerulares (celulas JG) dos rins. As celulas JG sao celulas musculares lisas modificadas, 



situadas principalmente nas paredes das arteriolas aferentes imediatamente proximais aos 
glomerulos. Quando a pressao arterial cai, reagoes intrinsecas dos rins fazem com que muitas das 
moleculas de pro-renina nas celulas JG sejam clivadas, liberando renina. A maior parte da renina e 
liberada no sangue que perfiinde os rins para circular pelo corpo inteiro. Entretanto, pequenas 
quantidades de renina permanecem nos liquidos locais dos rins onde exercem diversas fimgoes 
intrarrenais. 

A renina e enzima, e nao substancia vasoativa. Como mostrado no esquema da Figura 19-10, ela age 
enzimaticamente sobre outra proteina plasmatica, a globulina referida como substrato de renina (ou 
angiotensinogenio ), liberando peptideo com 10 aminoacidos, a angiotensina I. A angiotensina I tern 
ligeiras propriedades vasoconstritoras, mas nao suficientes para causar alteragoes significativas na 
fimgao circulatoria. A renina persiste no sangue por 30 minutos a 1 hora e continua a causar a 
formagao de angiotensina durante todo esse tempo. 

Alguns segundos apos a formagao de angiotensina I, dois aminoacidos adicionais sao removidos da 
angiotensina I, formando o peptideo de oito aminoacidos angiotensina II. Essa conversao ocorre, em 
grande parte, nos pulmoes, enquanto o sangue flui por seus pequenos vasos catalisados pela enzima 
conversora de angiotensina presente no endotelio dos vasos pulmonares. Outros tecidos, tais como 
rins e vasos sanguineos, tambem contem enzimas conversoras e, portanto, formam localmente 
angiotensina II. 

A angiotensina II e vasoconstritor extremamente potente, e ela afeta a fung ao circulatoria por outros 
modos. Entretanto, ela persiste no sangue por apenas 1 ou 2 minutos por ser rapidamente inativada 
por multiplas enzimas sanguineas e teciduais, coletivamente chamadas de angiotensinases. 

A angiotensina II exerce dois efeitos principais capazes de aumentar a pressao arterial. O primeiro, 
a vasoconstrigao em muitas areas do corpo , ocorre com muita rapidez. A vasoconstrigao se da, de 
modo muito intenso, nas arteriolas e com intensidade muito menor nas veias. A constrigao das 
arteriolas aumenta a resistencia periferica total, elevando, dessa forma, a pressao arterial, como 
mostrado na parte inferior do esquema da Figura 19-10. Alem disso, a leve constrigao das veias 
promove o aumento do retorno venoso do sangue para o coragao, contribuindo para o maior 
bombeamento cardiaco contra a pressao elevada. 

O segundo meio principal, pelo qual a angiotensina II eleva a pressao arterial, e a diminuigao da 
excregao de sal e de agua pelos rins. Essa agao eleva lentamente o volume do liquido extracelular, o 
que aumenta a pressao arterial durante as horas e dias subsequentes. Esse efeito a longo prazo, 
agindo pelo mecanismo de controle do volume do liquido extracelular, e ainda mais potente que a 
vasoconstrigao aguda na elevagao eventual da pressao arterial. 
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Figura 19-10. Mecanismo vasoconstritor da renina-angiotensina para o controle da pressao arterial. 

Rapidez e Intensidade da Resposta Pressorica Vasoconstritora ao 
Sistema Renina-Angiotensina 

A Figura 19-11 mostra experimento, demonstrando o efeito da hemorragia sobre a pressao arterial 
em duas conditpoes distintas: (1) com fiincionamento do sistema renina-angiotensina; e (2) sem seu 
fiincionamento (o sistema foi interrompido por anticorpo bloqueador de renina). Note que, apos a 
hemorragia — suficiente para causar diminuitpao da pressao arterial para 50 mmHg —, a pressao 
arterial se elevou novamente para 83 mmHg, quando o sistema renina-angiotensina estava fiincional. 
Ao contrario, elevou-se apenas para 60 mmHg quando o sistema estava bloqueado. Esse fenomeno 
mostra que o sistema renina-angiotensina e suficientemente potente para elevar a pressao arterial, no 
minimo, ate a metade do normal alguns minutos apos hemorragia intensa. Portanto, em alguns casos, 
esse pode ser o mecanismo Salvador da vida para o corpo, em especial no choque circulatorio. 

Note tambem que o sistema vasoconstritor renina-angiotensina precisa de cerca de 20 minutos para 
ser ativado. Desse modo, seu controle da pressao arterial e mais lento que os reflexos nervosos e o 


sistema simpatico norepinefrina-epinefrina. 



Figura 19-11. Efeito compensador da pressao do sistema vasoconstritor de renina-angiotensina apos hemorragia intensa. 
(Desenhada de experimentos do Dr. Royce Brough.) 

A Angiotensina II Causa Retengao Renal de Sal e Agua: Um Meio 
Importante para o Controle da Pressao Arterial a Longo Prazo 

A angiotensina II faz com que os rins retenham sal e agua por dois meios principais: 

1. Atuando diretamente sobre os rins para provocar retengao de sal e de agua. 

2. Fazendo com que as glandulas adrenais secretem aldosterona que, por sua vez, aumenta a 
reabsorgao de sal e de agua pelos tubulos renais. 

Assim, quando quantidades excessivas de angiotensina II circulam no sangue, todo o mecanismo 
renal a longo prazo para o controle dos liquidos corporais e automaticamente ajustado para manter a 
pressao arterial acima da normal. 

Mecanismos dos Efeitos Renais Diretos da Angiotensina II Causadores da Retengao 
Renal de Sal e de Agua. A angiotensina exerce diversos efeitos diretos, que fazem com que os 
rins retenham sal e agua. Um deles e a constrigao das arteriolas renais, o que diminui o fluxo 
sanguineo pelos rins. O lento fluxo sanguineo reduz a pressao nos capilares peritubulares, 
provocando a rapida reabsorgao de liquido pelos tubulos. A angiotensina II tern tambem importantes 
agoes diretas sobre as celulas tubulares para aumentar a reabsorgao de sal e de agua, como discutido 
no Capitulo 28. Os efeitos combinados da angiotensina II podemreduzir por vezes o debito urinario 
para menos que um quinto do normal. 

A Angiotensina II Aumenta a Retengao de Sal e Agua pelos Rins ao Estimular a 
Aldosterona. A angiotensina II e tambem um dos mais potentes estimuladores da secregao de 
aldosterona pelas glandulas adrenais, como discutiremos em relagao a regulagao dos liquidos 








corporais, no Capitulo 30, e em relagao a fimgao das glandulas adrenais, no Capitulo 78. Assim, 
quando o sistema renina-angiotensina e ativado, a intensidade da secregao de aldosterona, em geral, 
tambem aumenta; uma importante funcao subsequente da aldosterona e a de causar elevacao 
acentuada da reabsorgao de sodio pelos tubulos renais, elevando sua concentragao no llquido 
extracelular. Essa elevacao causa a retengao de agua, como explicado antes, aumentando o volume do 
llquido extracelular e provocando, de forma secundaria, maior elevacao da pressao arterial a longo 
prazo. 

Desse modo, tanto o efeito direto da angiotensina sobre os rins quanto seu efeito por meio da 
aldosterona sao importantes no controle da pressao arterial a longo prazo. Entretanto, uma pesquisa 
em nosso laboratorio sugeriu que o efeito direto da angiotensina sobre os rins seja talvez tres ou mais 
vezes mais potente que o efeito indireto por meio da aldosterona — embora este seja o mais 
conhecido. 

Analise Quantitativa das Alteragdes da Pressao Arterial Causadas pela Angiotensina II. A Figura Id- 

12 mostra a analise quantitativa do efeito da angiotensina sobre o controle da pressao arterial. Essa figura mostra 
duas curvas da fungao renal, bem como a linha representativa no nivel normal da ingestao de sodio. Acurva da 
fungao renal da esquerda foi obtida em caes, cujo sistema renina-angiotensina havia sido bloqueado pelo farmaco 
inibidor da enzima conversora de angiotensina, que bloqueia a conversao de angiotensina I em angiotensina II. A 
curva da direita foi obtida em caes infundidos continuamente com angiotensina II, em nivel cerca de 2,5 vezes 
maior que o normal de formagao de angiotensina no sangue. Note o desvio da curva de debito renal para niveis 
mais elevados de pressao sob a influencia da angiotensina II. Esse desvio e causado pelos efeitos diretos da 
angiotensina II sobre os rins e pelo efeito indireto por meio da secregao de aldosterona, conforme ja explicado. 

Por fim, note os dois pontos de equilibrio, o primeiro na ausencia de angiotensina, correspondendo a pressao 
arterial de 75 mmHg, e o segundo, sob niveis elevados de angiotensina, correspondente a pressao arterial de 115 
mmHg. Como consequencia, a retengao de sal e de agua, causada pela angiotensina, pode ter efeito potente de 
provocar a elevagao cronica da pressao arterial. 
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Figura 19-12. Efeito de dois niveis sangulneos de angiotensina II sobre a curva do debito renal, mostrando a regulagao da 
pressao arterial no ponto de equilibrio de 75 mmHg, quando o nivel de angiotensina II esta baixo, e de 115 mmHg quando o 
nivel de angiotensina II esta alto. 


O Papel do Sistema Renina-Angiotensina na Manutengao da Pressao 
Arterial Normal a Despeito de Grandes Variagoes na Ingestao de Sal 

Uma das mais importantes fungoes do sistema renina-angiotensina e a de permitir que a pessoa ingira 
quantidades muito pequenas ou muito grandes de sal, sem apresentar grandes variagoes do volume do 
liquido extracelular ou da pressao arterial. Essa fungao e explicada pelo esquema da Figura 19-13, 
que mostra o efeito inicial do aumento da ingestao de sal como sendo o de elevar o volume do 
liquido extracelular que, por sua vez, aumenta a pressao arterial. Entao, a pressao arterial elevada 
aumenta o fluxo sanguineo pelos rins, alem de outros efeitos, reduz a secregao de renina para nivel 
muito mais baixo e provoca, sequencialmente, a redugao da retengao renal de sal e agua, a quase 
normalizagao do volume do liquido extracelular e, por fim, a quase normalizagao da pressao arterial. 
Assim, o sistema renina-angiotensina e mecanismo de feedback automatico, que contribui para a 
manutengao da pressao arterial em niveis proximos aos normais, mesmo quando a ingestao de sal e 
aumentada. Ao contrario, quando a ingestao de sal diminui para abaixo da normal ocorrem efeitos 
opostos. 

Para enfatizar a eficacia do sistema renina-angiotensina no controle da pressao arterial quando o 
sistema fiinciona normalmente, a pressao se eleva por nao mais do que 4 a 6 mmHg em resposta ao 









aumento de 100 vezes na ingestao de sal (Fig. 19-14). Ao contrario, quando o sistema renina- 
angiotensina e bloqueado e impede-se a supressao habitual da for mag ao de angiotensina, o mesmo 
aumento da ingestao de sal provoca, as vezes, elevagao de ate 10 vezes maior da pressao, ate 50 a 60 
mmHg. Quando se reduz a ingestao de sal ate apenas 1/10 parte do normal, a pressao arterial quase 
nao se altera enquanto o sistema renina-angiotensina funciona normalmente. Entretanto, se a formagao 
de angiotensina II e bloqueada com um inibidor da enzima conversora da angiotensina, a pressao 
arterial reduz-se de forma importante ao diminuir a ingestao de sal (Fig. 19-14). Assim, o sistema 
renina-angiotensina e talvez o sistema mais potente do organismo para acomodar amplas variagoes 
na ingestao de sal, com alteragoes minimas na pressao arterial. 
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Figura 19-13. Eventos sequenciais por meio dos quais a ingestao de sal aumenta a pressao arterial, mas a redugao por 
feedback da atividade do sistema renina-angiotensina praticamente a normaliza. 
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Figura 19-14. Alteragbes na pressao arterial media durante alteragoes cronicas na ingestao de sodio em caes normais de 
controle e em caes tratados com urn inibidor da enzima conversora da angiotensina {ACE) para bloquear a formagao de 
angiotensina II ( Ang II) ou infundidos com Ang II para evitar a supressao de Ang II. A ingestao de sodio foi aumentada por 
etapas desde urn nivel baixo de 5 mmol/dia a 80, 240 e 500 mmol/dia durante 8 dias em cada nivel. (Modificada de Hall JE, 
Guyton AC, Smith MJ Jr, et at: Blood pressure and renal function during chronic changes in sodium intake: role oi 
angiotensin. Am J Physiol 239:F271, 1980.) 


Tipos de Hipertensao em que Ocorre Participagao da Angiotensina: 
Hipertensao Causada por um Tumor Secretor de Renina ou por Isquemia 
Renal 

Ocasionalmente, ocorre um tumor das celulos JG secretoras de renina, secretando enorme quantidade 
dessa substancia; como consequencia, e formada quantidade igualmente grande de angiotensina II. Em 
todos os pacientes, nos quais esse fenomeno ocorreu, desenvolveu-se hipertensao grave. Alem disso, 
quando grande quantidade de angiotensina II e infiindida continuamente em animais durante dias ou 
semanas, tambemse desenvolve grave hipertensao a longo prazo. 

Ja notamos que a angiotensina II pode elevar a pressao arterial por duas maneiras: 

1. Pela constrigao das arteriolas em todo o organismo, aumentando, assim, a resistencia periferica 
total e a pressao arterial; esse efeito ocorre segundos apos o inicio da infusao de angiotensina. 

2. Por meio da reten^ao renal de sal e agua; apos alguns dias, essa agao tambem provoca 
hipertensao, sendo essa a principal causa da continuagao da pressao elevada a longo prazo. 


Hipertensao de Goldblatt de “Rim Unico”. Quando umdos rins e removido e umconstritor e 




















colocado na arteria renal do rim remanescente, como mostrado na Figura 19-15, o efeito imediato e a 
pressao muito diminuida na arteria renal alem do constritor, como indicado pela linha tracejada na 
figura. Entao, apos segundos a minutos, a pressao arterial sistemica comega a se elevar, o que 
continua a acontecer durante muitos dias. A pressao, em geral, aumenta rapidamente na primeira hora 
mais ou menos, e esse efeito e seguido por elevagao adicional mais lenta durante os dias seguintes. 
Quando a pressao arterial sistemica atinge seu novo nivel estavel, a pressao arterial renal (a curva 
tracejada na figura) estara praticamente normalizada. A hipertensao provocada por esse meio e 
designada como hipertensao de Goldblatt de “rim unico ”, em homenagem ao Harry Goldblatt, que 
foi o primeiro a estudar as caracteristicas quantitativas importantes da hipertensao ocasionada por 
constri^ao da arteria renal. 

A elevagao inicial da pressao arterial na hipertensao de Goldblatt e causada pelo mecanismo 
vasoconstritor da renina-angiotensina, isto e, devido ao baixo fluxo sanguineo pelo rim apos a 
constri^ao aguda da arteria renal, grande quantidade de renina e secretada pelo rim, como mostrado 
pela curva mais inferior da Figura 19-14, isto aumenta a angiotensina II e a aldosterona no sangue. A 
angiotensina, por sua vez, eleva de forma aguda a pressao arterial. A secre^ao de renina aumenta ate 
seu maximo depois de cerca de 1 hora, mas praticamente se normaliza apos 5 a 7 dias, porque a 
pressao arterial renal tambem se elevou ate o normal, assim o rim nao esta mais isquemico. 

A segunda elevagao da pressao arterial e causada pela retengao de sal e de agua pelo rim 
isquemico (que tambem e estimulado pela angiotensina II e pela aldosterona). Em 5 a 7 dias, o 
volume do liquido corporal aumenta o suficiente para elevar a pressao arterial ate seu novo nivel 
estavel. O valor quantitative desse novo nivel da pressao e determinado pelo grau de constrigao da 
arteria renal, isto e, a pressao aortica deve se elevar ate que a pressao arterial distal ao constritor 
seja suficiente para provocar debito urinario normal. 

Cenario similar ocorre em pacientes com estenose da arteria renal de unico rim remanescente, 
como ocorre algumas vezes apos a pessoa receber um rim transplantado. Inclusive, aumentos 
fiincionais ou fisiologicos da resistencia de arteriolas renais, devido a aterosclerose ou aos niveis 
excessivos de vasoconstritores, podem provocar hipertensao pelos mesmos mecanismos da 
constri^ao da principal arteria renal. 



Constr^ao da artdria renal Constrifao removida 




Figura 19-15. Efeito do pingamento unilateral da arteria renal apos a remogao do rim contralateral. Note as alteragoes da 
pressao arterial sistemica, da pressao da arteria renal distal ao pingamento e a secregao de renina. A hipertensao 
resultante e chamada hipertensao de “rim unico” de Goldblatt. 


Hipertensao de Goldblatt de “Dois Rins”. A hipertensao tambem pode ocorrer quando a 
arteria de apenas um rim e comprimida, enquanto a arteria do outro rim e mantida normal. O rim com 
constritor secreta renina e tambem retem sal e agua, devido a diminuigao de sua pressao arterial 
renal. Entao, o rim oposto “normal” retem sal e agua devido a renina produzida pelo rim isquemico. 
Essa renina provoca a formagao de angiotensina II e de aldosterona, que circulam para o rim oposto 













e acarretam retengao de sal e agua. Assim, ambos os rins por diferentes razoes passam a ser 
retentores de sal e de agua, como consequente desenvolvimento de hipertensao. 

A contrapartida clinica da hipertensao de Goldblatt de “dois rins” ocorre quando existe estenose de 
uma so arteria renal, por exemplo, causada por aterosclerose empessoa que tern dois rins. 

Hipertensao Causada por Rins Doentes que Secretam Cronicamente Renina. Com 

frequencia, areas focais, em um ou em ambos os rins, ficam patologicamente isquemicas devido a 
constrigoes vasculares locais ou infartos, enquanto outras areas dos rins estao normais. Quando essa 
situagao ocorre, efeitos quase identicos aos da hipertensao de Goldblatt de dois rins se desenvolvem, 
isto e, o tecido focal isquemico secreta renina, que, por sua vez, agindo por meio da formagao de 
angiotensina II, faz com que a massa renal remanescente retenha sal e agua. De fato, uma das causas 
mais comuns de hipertensao renal especialmente em pessoas idosas e essa doenga renal isquemica 
focal. 

Outros Tipos de Hipertensao Causados por Combinagdes de Sobrecarga de Volume e de Vasoconstrigao 

Hipertensao na Parte Superior do Corpo Causada por Coarctagao da Aorta. Um dentre alguns milhares de 
bebes nasce com constrigao ou bloqueio patologico da aorta em ponto distal aos ramos arteriais aorticos para a 
cabega e os bragos, mas proximal as arterias renais, condigao chamada coarctagao da aorta. Quando isso 
ocorre, o fluxo sanguineo para a parte inferior do corpo e transportado por multiplas pequenas arterias colaterais 
na parede corporal com muita resistencia vascular entre a aorta superior e a inferior. Como consequencia, a 
pressao arterial na parte superior do corpo pode ser 40% a 50% mais alta que na parte inferior. 

O mecanismo para essa hipertensao da parte superior do corpo e quase identico ao da hipertensao de Goldblatt 
de rim unico, isto e, quando um constritor e posicionado na aorta acima das arterias renais, a pressao sanguinea 
em ambos os rins inicialmente cai, a renina e secretada, a angiotensina e a aldosterona sao formadas e ocorre 
hipertensao na parte superior do corpo. A pressao arterial na parte inferior do corpo, no nivel dos rins, aumenta 
aproximadamente ate a normal, mas a alta pressao persiste na parte superior. Os rins nao estao mais 
isquemicos, assim a secregao de renina e a formagao de angiotensina e de aldosterona retornam ao normal. 
Logo, na coarctagao da aorta, a pressao arterial na parte inferior do corpo e, em geral, quase normal, enquanto a 
pressao na parte superior e muito mais elevada que o normal. 

O Papel da Autorregulagao na Hipertensao Causada pela Coarctagao da Aorta. Caracteristica significativa 
da hipertensao causada pela coarctagao da aorta e o fato de que o fluxo sanguineo para os bragos, onde a 
pressao pode ser 40% a 60% acima da normal, e praticamente normal. Alem disso, o fluxo sanguineo pelas 
pernas, onde a pressao nao esta elevada tambem e quase exatamente normal. Como isso e possivel com a 
pressao na parte superior do corpo 40% a 60% maior que na parte inferior? Aresposta nao esta em possiveis 
diferengas das substancias vasoconstritoras no sangue das duas partes do corpo, porque o mesmo sangue flui 
por ambas as areas. Da mesma forma, o sistema nervoso inerva as duas areas da circulagao de modo similar, 
assim nao existem razoes para se acreditar que ocorram diferengas no controle nervoso dos vasos sanguineos. A 
razao principal e que a autorregulagao a longo prazo se desenvolve de modo tao completo que os mecanismos 
de controle do fluxo sanguineo compensam quase 100% das diferengas de pressao. O resultado e que, tanto na 
area de alta pressao quanto na de baixa pressao, o fluxo sanguineo local e controlado quase precisamente, de 
acordo com as necessidades teciduais e nao conforme o nivel da pressao 

Hipertensao na Pre-eclampsia (Toxemia Gravidica). Aproximadamente entre 5% e 10% das mulheres 
gravidas desenvolvem a sindrome conhecida como pre-eclampsia (chamada tambem toxemia gravidica). Uma 



das manifestagoes da pre-eclampsia e a hipertensao que, em geral, desaparece apos o parto. Embora as causas 
precisas da pre-eclampsia nao sejam completamente compreendidas, acredita-se que a isquemia da placenta e a 
liberagao subsequente de fatores toxicos tenham participagao na geragao de muitas das manifestagoes desse 
disturbio, incluindo a hipertensao materna. As substancias liberadas pela placenta isquemica, por sua vez, 
provocam a disfungao de celulas endoteliais vasculares em todo o corpo, incluindo os vasos sangufneos renais. 
Essa disfungao endotelial diminui a secregao de oxido nitrico e de outras substancias vasodilatadoras, 
ocasionando vasoconstrigao, redugao da intensidade de filtragao de liquido pelos glomerulos para os tubulos 
renais, comprometimento da natriurese renal por pressao e desenvolvimento de hipertensao. 

Outra anormalidade patologica, capaz de contribuir para a hipertensao na pre-eclampsia, e o espessamento das 
membranas glomerulares renais (talvez causado por processo autoimune), que tambem reduz a filtragao 
glomerular de liquido. Por motivos obvios, a pressao arterial necessaria para a formagao normal de urina fica 
elevada, e o nivel da pressao arterial a longo prazo fica elevado de forma correspondente. Essas pacientes tern 
maior tendencia a apresentar graus mais elevados de hipertensao, quando ingerem quantidade excessiva de sal. 

Hipertensao Neurogenica. A hipertensao neurogenica aguda pode ser causada pela forte estimuiagao do 
sistema nervoso simpatico. Por exemplo, quando a pessoa se torna excitada por qualquer razao ou durante 
estados de ansiedade, o sistema simpatico fica excessivamente ativo, resultando em vasoconstrigao periferica 
generalizada e hipertensao aguda. 

Ocorre outro tipo de hipertensao neurogenica aguda, quando os nervos que partem dos barorreceptores sao 
cortados ou quando o trato solitario no bulbo e destruido bilateralmente (essa e a area onde os nervos dos 
barorreceptores carotfdeos e aorticos se conectam com o tronco cerebral). A interrupgao subita dos sinais 
nervosos normais, que partem dos barorreceptores, tern o mesmo efeito sobre os mecanismos nervosos de 
controle da pressao que a redugao subita da pressao arterial na aorta e na carotida, isto e, a perda do efeito 
inibitorio normal sobre o centra vasomotor, causada pelos sinais nervosos normais dos barorreceptores, permite 
que o centra vasomotor fique subitamente muito ativo e a pressao arterial media aumente de 100 mmHg para ate 
160 mmHg. A pressao se normaliza apos 2 dias, porque a resposta do centra vasomotor a ausencia dos sinais 
dos barorreceptores se dissipa, o que e chamado de “reajuste” central do mecanismo de controle barorreceptor 
da pressao. Assim, a hipertensao neurogenica causada pela secgao dos nervos barorreceptores e, em grande 
parte, do tipo agudo e nao cronico. 

O sistema nervoso simpatico desempenha tambem uma fungao importante em algumas formas de hipertensao 
cronica, em grande parte pela ativagao dos nervos simpaticos renais. Por exemplo, excesso de peso e a 
obesidade frequentemente conduzem a ativagao do sistema nervoso simpatico, o que, por sua vez, estimula os 
nervos simpaticos renais, prejudica a natriurese da pressao renal e provoca hipertensao cronica. Essas 
anomalias parecem ter uma fungao importante em uma grande porcentagem de pacientes com hipertensao 
primaria (essencial), como sera exposto mais adiante. 

Causas Geneticas da Hipertensao. Observou-se hipertensao hereditaria espontanea em diversos tipos de 
animais, incluindo diferentes cepas de ratos, coelhos e uma de caes. Na cepa de ratos mais estudada, a cepa 
Okamoto, espontaneamente hipertensa, existem evidences de que no desenvolvimento precoce da hipertensao o 
sistema nervoso simpatico esta consideravelmente mais ativo que nos ratos normais. Nos estagios finais desse 
tipo de hipertensao, foram notadas alteragoes estruturais nos nefrons dos rins: (1) aumento da resistencia arterial 
renal pre-glomerular; e (2) redugao da permeabilidade das membranas glomerulares. Essas alteragoes 
estruturais tambem poderiam contribuir para a manutengao da hipertensao a longo prazo. Nas outras cepas de 
ratos hipertensos, foi observado comprometimento da fungao renal. 

Em humanos, diversas mutagoes genicas vem sendo identificadas como causa da hipertensao. Essa forma de 
hipertensao e chamada hipertensao monogenica, por ser causada pela mutagao de gene unico. Aspecto 
interessante dessas desordens geneticas e que todas causam reabsorgao excessiva de sal e de agua pelos 
tubulos renais. Em alguns casos, a reabsorgao elevada e devida as mutagoes genicas que aumentam 
diretamente o transporte de sodio ou de cloreto nas celulas epiteliais tubulares renais. Em outras aspectos, as 



mutagoes genicas causam aumento da slntese ou da atividade hormonal, o que estimula a reabsorgao tubular 
renal de agua e sal, Assim, em todos os disturbios de hipertensao monogenica identificados ate agora, a via final 
comum para a hipertensao parece ser o aumento da reabsorgao de sal e expansao do volume do liquido 
extracelular. A hipertensao monogenica, no entanto, e rara e todas as formas conhecidas em conjunto 
representam menos de 1% da hipertensao humana. 

Hipertensao Primaria (Essencial) 

Cerca de 90% a 95% dos casos de hipertensao sao ditos ser hipertensao primaria, tambem conhecida 
como hipertensao essencial por muitos medicos. Essas designates significam simplesmente que a 
hipertensao e de origem desconhecida, em contraste com as formas de hipertensao secundarias a 
causas conhecidas, tais como a estenose de arteria renal ou formas monogenicas de hipertensao. 

Na maioria dos pacientes, o excesso de peso e a vida sedentaria parecem desempenhar papel 
primordial como causas da hipertensao. A maior parte dos pacientes com hipertensao apresenta 
excesso de peso, e estudos de diferentes populates sugerem que o sobrepeso e a obesidade podem 
ser responsaveis por ate 65% a 75% do risco de desenvolvimento de hipertensao primaria. Estudos 
clinicos demonstraram, claramente, a importancia da perda de peso para a redugao da pressao 
sanguinea na maioria dos pacientes com hipertensao. De fato, os protocolos clinicos, para o 
tratamento da hipertensao, recomendam o aumento da atividade fisica e a perda de peso como o 
primeiro passo no tratamento dos pacientes com hipertensao. 

Entre outras, as seguintes caracteristicas da hipertensao primaria sao causadas por sobrepeso e 
obesidade incluem: 

1. Debito cardiaco aumentado, devido, em parte, ao fluxo sanguineo adicional necessario para a 
maior quantidade de tecido adiposo. Entretanto, o fluxo sanguineo pelo coragao, pelos rins, pelo 
trato gastrointestinal e pela musculatura esqueletica tambem aumenta com o ganho de peso, em 
fimgao da maior intensidade metabolica e do crescimento dos orgaos e tecidos, em resposta as 
suas necessidades metabolicas aumentadas. Quando a hipertensao e mantida por muitos meses e 
anos, a resistencia vascular periferica total tambem pode estar elevada. 

2. A atividade nervosa simpatica, especialmente nos rins, esta aumentada nos pacientes com 
sobrepeso. As causas da elevagao da atividade simpatica em pessoas obesas ainda nao estao 
inteiramente esclarecidas, mas estudos recentes sugerem que hormonios, como a leptina, que sao 
liberados pelas celulas adiposas, podem estimular, de forma direta, multiplas regioes do 
hipotalamo, o que, por sua vez, tern influencia excitatoria sobre os centros vasomotores do bulbo. 
Existe tambem evidencia de uma diminuigao da sensibilidade dos barorreceptores arteriais em 
amortecer os aumentos na pressao arterial de pessoas obesas. 

3. Os niveis de angiotensina II e de aldosterona estao elevados por duas a tres vezes em muitos 
pacientes obesos. Esse aumento, em parte, pode ser causado pela elevagao da estimulagao 



nervosa simpatica, que aumenta a liberagao de renina pelos rins e, assim, a formagao de 
angiotensina II, que, por sua vez, estimula as glandulas adrenais a secretarem aldosterona. 

4. O mecanismo da natriurese por pressao renal esta comprometido, e os rins nao excretam a 
quantidade adequada de sal e de agua, a menos que a pressao arterial esteja alta ou que a 
fungao renal melhore de alguma forma. Se a pressao arterial media no individuo com hipertensao 
essencial for de 150 mmHg, a redugao aguda artificial da pressao arterial para o valor normal de 
100 mmHg (mas sem alterar, de outros modos, a fungao renal, exceto pela diminuigao da pressao) 
provocara anuria quase total, e a pessoa retera sal e agua ate que a pressao aumente novamente 
para o valor elevado de 150 mmHg. Redugoes cronicas da pressao arterial, com terapias anti- 
hipertensivas efetivas, entretanto, em geral, nao provocam retengao acentuada de sal e agua pelos 
rins, porque essas terapias tambem melhoram a natriurese por pressao renal, como discutido 
adiante. 

Estudos experimentais em animais e em pacientes obesos sugeriram que o deficit da natriurese da 
pressao renal na hipertensao por obesidade e causado, em sua maioria, por aumento da reabsorgao 
tubular renal de sal e de agua, devido a maior atividade nervosa simpatica e aos niveis elevados de 
angiotensina II e de aldosterona. Contudo, se a hipertensao nao for eficazmente tratada, poderao 
ocorrer lesoes vasculares nos rins, reduzindo a filtragao glomerular e aumentando a severidade da 
hipertensao. Por fim, a hipertensao nao controlada associada a obesidade pode causar lesoes 
vasculares graves e perda total da fungao renal. 

Analise Grafica do Controle da Pressao Arterial na Hipertensao Essencial. A Figura 
19-16 mostra a analise grafica da hipertensao essencial. As curvas dessa figura sao chamadas curvas 
de fungao renal por sobrecarga de sodio, porque a pressao arterial a cada momenta e aumentada de 
forma muito lenta ao longo de muitos dias ou semanas pela elevagao do nivel da ingestao de sodio. A 
curva de sobrecarga de sodio pode ser determinada elevando-se a ingestao de sodio para novo nivel 
a cada poucos dias e, entao, esperando-se que o debito renal de sodio fique balanceado com a 
ingestao, ao mesmo tempo emque sao registradas as variagoes da pressao arterial. 

Quando esse procedimento e usado em pacientes com hipertensao essencial, dois tipos de curva 
mostrados no lado direito daFigura 19-16, podem ser registrados, um chamado (1) hipertensao 
insensivel ao sal; e o outro (2) hipertensao sensivel ao sal. Note que nos dois casos as curvas se 
deslocam para a direita para niveis maiores que os de pessoas normais. No caso de pessoa com 
hipertensao insensivel ao sal, a pressao arterial nao se eleva de modo significativo quando a ingestao 
de sal e aumentada. Entretanto, em pacientes que tenham hipertensao essencial sensivel ao sal, a 
ingestao aumentada de sal exacerba, significativamente, a hipertensao. 

Dois pontos adicionais devem ser enfatizados. Em primeiro lugar, a sensibilidade da pressao 
sanguinea ao sal nao e caracteristica do tipo “tudo ou nada” — e caracteristica quantitativa de modo 


que alguns individuos sao mais sensiveis que outros. Em segundo lugar, a sensibilidade da pressao 
sangumea ao sal nao e caracteristica fixa; pelo contrario, a pressao, em geral, fica mais sensivel ao 
sal a medida que a pessoa envelhece, especialmente, apos os 50 ou 60 anos de idade. 

A diferenga entre esses dois tipos de hipertensao essencial supostamente estaria relacionada as 
diferengas estruturais ou fiincionais nos rins desses dois tipos de pacientes hipertensos. Por exemplo, 
a hipertensao sensivel ao sal pode ocorrer em diferentes tipos de doenga renal cronica, devido a 
perda gradual de unidades fiincionais dos rins (os nefrons ) ou ao envelhecimento normal, como 
discutido no Capitulo 32. A funcao anormal do sistema renina-angiotensina pode tambem tornar a 
pressao sangumea sensivel ao sal, como discutido antes neste Capitulo. 
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Figura 19-16. Analise da regulapao da pressao arterial na (1) hipertensao essencial insensivel ao sal e (2) hipertensao 
essencial sensivel ao sal. (Modificada de Guyton AC, Coleman TG, Young DB, et at: Salt balance and long-term blood 
pressure control. Annu Rev Med 31:15, 1980. Com permissao da Annual Review of Medicine, copyright 1980, por Annual 
Reviews http://www.AnnualReviews.org.) 


Tratamento da Hipertensao Essencial. Os protocolos atuais para o tratamento da hipertensao 
recomendam, inicialmente, modificacoes no estilo de vida que objetivam aumento das atividades 
fisicas e perda de peso na maioria dos pacientes. Infelizmente, muitos pacientes sao incapazes de 
perder peso, e o tratamento farmacologico comfarmacos anti-hipertensivos deve ser iniciado. 

Duas classes gerais de farmacos sao usadas para tratar a hipertensao: (1) farmacos 
vasodilatadores, que aumentam o fluxo sanguineo renal e ritmo de filtragao glomerular; e (2) 
farmacos natriureticos ou diureticos, que reduzem a reabsorgao tubular de sal e de agua. 

Os farmacos vasodilatadores em geral causam vasodilata^ao em muitos outros tecidos corporais 
alem dos rins. Os diferentes farmacos agem de uma das seguintes maneiras: (1) pela inibigao de 













sinais nervosos simpaticos para os rins ou pelo bloqueio da a<?ao da substancia transmissora 
simpatica na vasculatura renal e tubulos renais; (2) por relaxar diretamente os musculos lisos da 
vasculatura renal; ou (3) pelo bloqueio da agao do sistema renina-angiotensina-aldosterona na 
vasculatura ounos tubulos renais. 

Os farmacos que reduzem a reabsorgao de sal e de agua pelos tubulos renais incluem aqueles que, 
em particular, bloqueiam o transporte ativo de sodio atraves da parede tubular; esse bloqueio, por 
sua vez, impede a reabsorgao de agua, como explicado antes neste Capitulo. Esses farmacos 
natriureticos ou diureticos sao discutidos emmaiores detalhes no Capitulo 32. 

RESUMO DO SISTEMA INTEGRADO E MULTIFACETADO PARA A 
REGULAQAO DA PRESSAO ARTERIAL 

Neste ponto, ja ficou claro que a pressao arterial nao e regulada por sistema unico de controle, mas 
por diversos sistemas inter-relacionados, cada um realizando fun^ao especifica. Por exemplo, 
quando a pessoa tern hemorragia intensa, reduzindo subitamente a pressao, dois problemas se 
apresentam ao sistema de controle da pressao. O primeiro e a sobrevida: a pressao arterial deve 
retornar para nivel suficientemente alto para que a pessoa possa viver apos o episodio agudo. O 
segundo e o retorno final do volume sanguineo e arterial para seus niveis normals, de modo que o 
sistema circulatorio possa restabelecer sua plena normalidade, e nao apenas para o nivel que permita 
a sobrevida. 

No Capitulo 18, vimos que a primeira linha de defesa contra as altera^oes agudas da pressao 
arterial e sistema de controle nervoso. Neste Capitulo, enfatizamos a segunda linha de defesa, 
efetuada, em grande parte, pelos mecanismos renais de controle da pressao arterial a longo prazo. 
Contudo, existem outras pegas no quebra-cabega. A Figura 19-17 ajuda a encaixa-las. 

A Figura 19-17 mostra em termos aproximados as respostas do controle imediato (segundos e 
minutos) e a longo prazo (horas e dias), expressas como respostas de feedback , de oito mecanismos 
de controle da pressao arterial. Esses mecanismos podem ser divididos em tres grupos: (1) os que 
reagem rapidamente em segundos ou minutos; (2) os que respondem ao longo de um periodo 
intermediario, isto e, de minutos a horas; e (3) os que provocam a regulagao da pressao arterial a 
longo prazo, durante dias, meses e anos. 



Vasoconstrigao por renina-angiotensina 



Segundos Minutos Horas Dias 

Tempo apos a alteracao subita da pressao arterial 


Figura 19-17. Potencia aproximada de varios mecanismos de controle da pressao arterial em diferentes intervalos de 
tempo, apos o inicio de disturbio da pressao arterial. Note especialmente a resposta infinita (°°) do mecanismo de controle 
da pressao rim-liquidos corporais, que ocorre apos algumas semanas. SNC, sistema nervoso central. (Modificada de 
Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


Mecanismos Rapidos de Controle da Pressao que Atuam em Segundos ou Minutos. 

Os mecanismos rapidos de controle da pressao consistent, quase inteiramente, em reflexos nervosos 
ou outras respostas nervosas. Note na Figura 19-17 os tres mecanismos que respondem em poucos 
segundos. Eles incluem (1) o mecanismo de feedback dos barorreceptores; (2) o mecanismo 
isquemico do sistema nervoso central; e (3) o mecanismo quimiorreceptor. Esses mecanismos nao so 
come^ama reagir em poucos segundos, mas tambem sao muito potentes. Apos qualquer queda aguda 
na pressao, como a causada por hemorragia intensa, os mecanismos nervosos se combinam para 
causar (1) constrigao das veias e transferir sangue para o coragao; (2) aumento da frequencia cardia- 
ca e da contratilidade do cora^ao para fornecer maior capacidade de bombeamento do coragao; e (3) 
constri^ao da maior parte das arteriolas, impedindo o fluxo sanguineo de sair das arterias; todos 
esses efeitos ocorrem quase instantaneamente, elevando a pressao arterial ate o valor de sobrevida. 

Quando a pressao se eleva subitamente, como ocorre em resposta a rapida transfusao do excesso de 
sangue, os mesmos mecanismos de controle operam no sentido oposto, novamente normalizando a 
pressao. 


Mecanismos de Controle da Pressao que Agem apos Varios Minutos. Diversos 













mecanismos de controle da pressao so apresentam respostas significativas apos alguns minutos- 
depois da alteragao aguda da pressao arterial. Tres desses mecanismos, mostrados na Figura 19-17, 
sao (1) o mecanismo vasoconstritor da renina-angiotensina; (2) o relaxamento por estresse da 
vasculatura; e (3) o extravasamento de liquido, atraves das paredes capilares para dentro ou fora da 
circulagao, reajustando o volume de sangue, conforme necessario. 

Ja descrevemos extensamente o papel do sistema vasoconstritor da renina-angiotensina, que 
consiste, em modo semiagudo de aumento da pressao arterial quando necessario. O mecanismo do 
relaxamento por estresse e demonstrado pelo seguinte exemplo: quando a pressao nos vasos 
sanguineos se torna muito alta, esses vasos sao estirados de forma continua por minutos ou horas; 
como resultado, a pressao nesses vasos sanguineos volta ao normal. Esse estiramento continuo dos 
vasos, chamado relaxamento por estresse , pode atuar como “tampao” da pressao que age por 
periodos intermediarios. 

O mecanismo do deslocamento de liquido capilar representa simplesmente o fato de que, quando a 
pressao capilar cai a niveis muito baixos, o liquido e reabsorvido pelas membranas capilares dos 
tecidos para a circula^ao, elevando o volume sanguineo e a pressao na circula^ao. Ao contrario, 
quando a pressao capilar se eleva em demasia, o liquido e perdido da circulagao para os tecidos, 
reduzindo, assim, o volume sanguineo, bemcomo praticamente todas as pressoes circulatorias. 

Esses tres mecanismos intermediarios sao ativados principalmente depois de 30 minutos a varias 
horas. Durante esse tempo, os mecanismos nervosos, emgeral, ficam cada vezmenos eficazes, o que 
explica a importancia dessas medidas nao nervosas de controle da pressao nos tempos 
intermediarios. 

Mecanismos para a Regulagao da Pressao Arterial a Longo Prazo. O objetivo deste 
Capitulo foi o de explicar a participagao dos rins no controle da pressao arterial a longo prazo. Na 
parte mais a direita da Figura 19-17, e representado o mecanismo rim-volume sanguineo de controle 
da pressao (que e o mesmo mecanismo rim-liquidos corporais para o controle da pressao), 
mostrando que sao necessarias algumas horas antes que ele comece a apresentar resposta 
significativa. Entretanto, esse sistema, por fim, desenvolve resposta de feedback com ganho infinite 
para o controle da pressao arterial. Isso significa que esse mecanismo pode produzir o retorno quase 
total da pressao e nao apenas parcial para o nivel que promove a eliminagao normal de sal e de agua 
pelos rins. Neste ponto, o leitor ja deve estar familiarizado com esse conceito, o assunto principal 
deste Capitulo. 

Muitos fatores podem afetar o nivel de regulagao da pressao pelo mecanismo rim-liquidos 
corporais. Um deles, mostrado naFigura 19-17, e a aldosterona. A redugao da pressao arterial leva 
apos alguns minutos a aumento da secrecao de aldosterona, o que ao longo das horas ou dias 
seguintes desempenha papel importante na modificacao das caracteristicas de controle da pressao 


pelo mecanismo rim-llquido corporal. 

A interagao do sistema renina-angiotensina com a aldosterona e os mecanismos renais de controle 
do llquido e especialmente importante. Por exemplo, a ingestao de sal pela pessoa varia imensamente 
de um dia para outro. Vimos, neste Capltulo, que a ingestao de sal pode ser reduzida para um decimo 
da normal ou aumentar por 10 a 15 vezes, sem que o nivel regulado da pressao arterial media se 
altere por mais que poucos mmHg, se o sistema renina-angiotensina-aldosterona estiver plenamente 
fiincional. Entretanto, se o sistema nao estiver fiincional, a pressao sanguinea passa a ser muito 
sensivel as alteragoes da ingestao de sal. 

Deste modo, o controle da pressao arterial se inicia com medidas emergenciais pelos mecanismos 
nervosos, continua com as caracteristicas de sustentagao pelos controles intermediaries da pressao e, 
por fim, e estabilizado pelo mecanismo rim-liquidos corporais no nivel da pressao arterial a longo 
prazo. Esse mecanismo a longo prazo, por sua vez, tern multiplas intera^oes com o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona, com o sistema nervoso e com muitos outros fatores que contribuem para o 
controle da pressao arterial em situates especiais. 
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Debito Cardiaco, Retorno Venoso e suas 

Regulates 


O debito cardiaco e a quantidade de sangue bombeado para a aorta a cada minuto pelo coragao. Esta 
tambem e a quantidade de sangue que flui pela circulacao. O debito cardiaco e um dos fatores mais 
importantes que devem ser considerados em relagao a circulacao, pois e a soma do fluxo sanguineo 
para todos os tecidos do corpo. 

O retorno venoso e a quantidade de sangue que flui das veias para o atrio direito a cada minuto. O 
retorno venoso e o debito cardiaco devem ser iguais um ao outro, exceto por poucos batimentos 
cardiacos nos momentos em que o sangue e temporariamente armazenado ou removido do coracao e 
dos pulmoes. 

VALORES NORMAIS PARA O DEBITO CARDIACO EM REPOUSO E 
DURANTE A ATIVIDADE 

O debito cardiaco varia de forma acentuada com o nivel de atividade do corpo. Os seguintes fatores, 
entre outros, afetam diretamente o debito cardiaco: (1) o nivel basal do metabolismo corporal; (2) se 
a pessoa esta se exercitando; (3) a idade da pessoa; e (4) as dimensoes do corpo. 

Nos homens saudaveis e jovens, o debito cardiaco em repouso flea em torno de 5,6 L/min. Nas 
mulheres, esse valor e cerca de 4,9 L/min. Quando tambem e considerado o fator idade — pois com 
o avan^o da idade, a atividade corporal e a massa de alguns tecidos (p. ex., musculo esqueletico) 
diminuem —, o debito cardiaco medio para o adulto em repouso em numeros inteiros e declarado, 










muitas vezes, quase 5 L/min. 

Indice Cardiaco 

Experimentos tem mostrado que o debito cardiaco aumenta, em termos aproximados, proporcionalmente a area 
da superficie corporal. Portanto, o debito cardiaco e expresso com frequencia em fungao do indice cardiaco, que e 
o debito cardiaco por metro quadrado da area da superficie corporal. Urn humano medio que pesa 70 quilogramas 
tem area de superficie corporal de cerca de 1,7 m 2 , o que significa que a media normal do indice cardiaco para 
adultos e de aproximadamente 3 L/min/m 2 da area da superficie corporal. 

Efeito da Idade sobre o Debito Cardiaco. AFigura 20-1 mostra o debito cardiaco expresso 
como indice cardiaco em diferentes idades. Aumentando rapidamente para o nivel acima de 4 
L/min/m 2 aos 10 anos de idade, o indice cardiaco diminui para cerca de 2,4 L/min/m 2 aos 80 anos de 
idade. Veremos adiante, neste Capitulo, que o debito cardiaco e regulado por toda a vida, quase 
diretamente proporcional a atividade metabolica total. Portanto, o indice cardiaco diminui do e 
indicativo do declinio da atividade ou da massa muscular com a idade. 



Idade 


Figura 20-1. Indice cardiaco para o ser humano (debito cardiaco por metro quadrado de area de superficie) em diferentes 
idades. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd 
ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


CONTROLE DO DEBITO CARDIACO PELO RETORNO VENOSO — 
MECANISMO DE FRANK-STARLING DO CORAQAO 


Quando se diz que o debito cardiaco e controlado pelo retorno venoso, isso significa que nao e o 






proprio coragao normalmente o controlador principal do debito cardiaco. Em vez disso, os diversos 
fatores da circulagao periferica que afetam o fluxo sanguineo de retorno pelas veias para o coragao, 
referido como retorno venoso, e que sao os principais controladores. 

A primordial razao, pela qual os fatores perifericos sao, em geral, tao importantes no controle do 
debito cardiaco, e que o coragao apresenta um mecanismo intrinseco que, nas condigoes normais, 
permite que ele bombeie automaticamente toda e qualquer quantidade de sangue que flua das veias 
para o atrio direito. Esse mecanismo, designado como lei de Frank-Starling do coragao, foi 
discutido no Capitulo 9. Basicamente, essa lei diz que quando quantidades elevadas de sangue fluem 
para o coragao, essa maior quantidade de sangue distende as paredes das camaras cardiacas. Como 
resultado da distensao, o musculo cardiaco se contrai commais forga, fazendo com que seja ejetado 
todo o sangue adicional que entrou da circulagao sistemica. Desse modo, o sangue, que flui para o 
coragao, e automaticamente bombeado semdemora para a aorta para fluir de novo pela circulagao. 

Outro fator importante, discutido no Capitulo 10, e que a distensao do coragao faz com que seu 
bombeamento seja mais rapido, resultando emuma frequencia cardiaca maior, isto e, a distensao do 
nodo sinusal na parede do atrio direito tern efeito direto sobre a ritmicidade do proprio nodo, 
aumentando por ate 10% a 15% a frequencia cardiaca. Alem disso, o atrio direito distendido 
desencadeia reflexo nervoso, designado como reflexo de Bainbridge, que passa primeiro pelo centro 
vasomotor do encefalo e, a seguir, de volta ao coragao, pela via nervosa simpatica e vagal, 
acelerando tambem a frequencia cardiaca. 

Na maioria das condigdes nao estressantes usuais, o debito cardiaco e controlado principalmente 
pelos fatores perifericos que determinamo retorno venoso. Todavia, como discutiremos adiante neste 
Capitulo, quando o retorno sanguineo e maior do que o coragao pode bombear, entao o coragao passa 
a ser o fator limitante para a determinagao do debito cardiaco. 


O Debito Cardiaco E a Soma dos Fluxos Sanguineos em Todos os 
Tecidos: o Metabolismo Tecidual Regula a Maior Parte do Fluxo 
Sanguineo Local 

O retorno venoso ao coragao e a soma de todos os fluxos sanguineos locais, por todos os segmentos 
teciduais individual da circulagao periferica (Fig. 20-2). Assim, conclui-se que a regulagao do 
debito cardiaco e a soma de todas as regulagoes do fluxo sanguineo local. 

Os mecanismos de regulagao do fluxo sanguineo local foram discutidos no Capitulo 17. Na maioria 
dos tecidos, o fluxo sanguineo aumenta, em grande parte, em proporgao ao metabolismo de cada 
tecido. Por exemplo, o fluxo sanguineo local quase sempre aumenta quando se eleva o consumo de 
oxigenio tecidual; esse efeito e demonstrado na Figura 20-3 pelos niveis diferentes de exercicio. 
Observe que, em cada nivel crescente de trabalho produzido durante o exercicio, o consumo de 


oxigenio e o debito cardiaco aumentam, emparalelo, umcomoutro. 

Resumindo, o debito cardiaco e determinado, usualmente, pela soma de todos os varios fatores 
organicos que controlam o fluxo sanguineo local. Todo o sangue local flui para formar o retorno 
venoso, e o coragao automaticamente bombeia esse sangue de volta para as arterias, para fluir de 
novo pelo sistema. 


Debito cardiaco = Fluxo sanguineo tecidual total 




Figura 20-2. O debito cardiaco e igual ao retorno venoso e e a soma dos fluxos sanguineos nos tecidos e nos orgaos. 
Exceto quando o coragao esta seriamente debilitado e e incapaz de bombear adequadamente o retorno venoso, o debito 
cardiaco (fluxo sanguineo tecidual total) e determinado, principalmente, a partir das necessidades metabolicas dos tecidos 
e dos orgaos no corpo. 

O Debito Cardiaco a Longo Prazo Varia Inversamente com a Resistencia Periferica 
Total quando a Pressao Arterial nao Varia. A Figura 20-3 e a mesma que a Figura 19-6. Ela e 
repetida aqui para ilustrar umprincipio extremamente importante do controle do debito cardiaco: em 
muitas condigoes normais, o nivel do debito cardiaco a longo prazo varia, reciprocamente, com as 
variagoes da resistencia vascular periferica total, enquanto a pressao arterial permanece a mesma. 
Observe, na Figura 20-4, que quando a resistencia periferica total e exatamente normal (na marca de 
100% na figura), o debito cardiaco tambem e normal. Entao, quando a resistencia periferica total 
aumenta acima da normal, o debito cardiaco diminui; ao contrario, quando a resistencia periferica 





































total diminui, o debito cardiaco aumenta. Pode-se facilmente compreender isso pela reconsideragao 
por uma das formas da lei de Ohm, como expressa no Capitulo 14: 


Debito cardiaco = 


Pressao arterial 
Resistencia periferica total 


Assim, em qualquer ocasiao em que ocorra variagao do nivel da resistencia periferica a longo 
prazo (porem, sem outras alteragoes da fimgao circulatoria), o debito cardiaco varia, de modo 
quantitative, precisamente em diregao oposta. 
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Figura 20-3. Efeito dos niveis elevados de exercicio para aumentar o debito cardiaco (linha vermelha continua) e o 
consumo de oxigenio (linha azul tracejada). (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: 
Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 
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Resistencia periferica total (% do normal) 

Figura 20-4. Efeito cronico dos diferentes niveis de resistencia periferica total sobre o debito cardiaco, mostrando a relapao 
reciproca entre a resistencia periferica total e o debito cardiaco. AV, atrioventricular. (Modificado de Guyton AC: Arterial 
Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 

O Coragao Tern Limites para o Debito Cardiaco que Pode Produzir 

Existem limites defmidos para a quantidade de sangue que o coragao e capaz de bombear; esses 
limites podem ser expressos, em termos quantitativos, na forma de curvas do debito cardiaco. 

A Figura 20-5 demonstra a curva normal do debito cardiaco, exibindo o debito cardiaco por 
minuto para cada nivel da pressao atrial direita. Esta e um tipo de curva de fungao cardiaca, 
discutido no Capitulo 9. Observe que o nivel do plato dessa curva normal do debito cardiaco e 
aproximadamente 13 L/min, 2,5 vezes o debito cardiaco normal de cerca 5 L/min. Isso significa que 
o coragao humano normal, fimcionando sem qualquer estimulo especial, pode bombear um retorno 
venoso de ate 2,5 vezes o retorno venoso normal antes de passar a ser fator limitante no controle do 
debito cardiaco. 

Na Figura 20-5, sao mostradas varias outras curvas de debito cardiaco para coragoes que nao estao 
bombeando normalmente. As curvas mais superiores sao para coragoes hipereficazes , que bombeiam 
melhor que o normal. As curvas mais inferiores sao para os coragoes hipoeficazes, que bombeiam 
em niveis abaixo do normal. 













Figura 20-5. Curvas do debito cardlaco para o coragao normal e para coragoes hipoeficazes e hipereficazes. (Modificado 
de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: 
WB Saunders, 1973.) 

Fatores que Podem Causar um Coragao Hipereficaz 

Dois tipos de fatores podem fazer com que o coragao atue como bomba melhor que a normal: (1) a 
estimulagao nervosa; e (2) a hipertrofia do musculo cardlaco. 

A Estimulagao Nervosa pode Aumentar o Bombeamento Cardlaco. No Capltulo 9, vimos 
que a combinagao de (1) estimulagao simpatica; e (2) inibigao parassimpatica fazem duas coisas 
para aumentar a eficacia do bombeamento cardlaco: (1) aumento acentuado da frequencia cardlaca 
— algumas vezes nos j ovens do nlvel normal de 72 batimentos/min para ate 180 a 200 
batimentos/min — e (2) aumento da forga da contragao cardlaca (que e referldo como 
“contratilidade” aumentada), por ate duas vezes sua forga normal. Combinando-se esses dols efeitos, 
a excitagao maxima nervosa do coragao pode aumentar o nlvel do plato da curva do debito cardlaco 
para quase duas vezes o plato da curva normal, como mostrado pelo nlvel de 25 L/min da curva mais 
superior, na Figura 20-5. 

A Hipertrofia Cardiaca pode Aumentar a Eficacia do Bombeamento. O aumento da carga 
a longo prazo, mas nao excessivamente a ponto de lesar o coragao, faz com que o musculo cardlaco 
aumente suas massa e forga contratil, do mesmo modo como o exerclcio intenso faz com que ocorra 














hipertrofia do musculo esqueletico. Por exemplo, e comum que os coragoes de corredores de 
maratona aumentem suas massas por ate 50% a 75%. Esse fator eleva o nlvel do plato da curva do 
debito cardlaco, muitas vezes por ate 60% a 100%, permitindo que o coragao bombeie quantidades 
muito maiores que a normal do debito cardlaco. 

Quando se combina a excitagao nervosa com a hipertrofia cardiaca, como acontece em corredores 
de maratona, o efeito total pode permitir que o coragao bombeie ate 30 a 40 L/min, aproximadamente 
2,5 vezes o nivel que pode ser atingido por pessoa media; esse nivel elevado de bombeamento e um 
dos fatores mais importantes na deter mi na^ao do tempo de corrida do corredor. 

Fatores que Podem Causar um Coragao Hipoeficaz 

Qualquer fator que diminua a capacidade do coragao de bombear sangue causa hipoeficacia 
cardiaca. Alguns dos fatores que podem reduzir a capacidade do coracao para o bombeamento do 
sangue sao os seguintes: 

• Aumento da pressao arterial contra a qual o coragao deve bombear, como na hipertensao grave. 
•Inibigao da estimulagao nervosa do coragao. 

•Fatores patologicos que causem ritmo cardlaco anormal ou frequencia anormal dos batimentos 
cardiacos. 

•Obstrugao da arteria coronaria, causando “ataque cardiaco”. 

•Valvulopatia. 

• Cardiopatia congenita. 

•Miocardite, inflamagao do musculo cardiaco. 

•Hipoxia cardiaca. 

O Papel do Sistema Nervoso no Controle do Debito Cardiaco 

A Importancia do Sistema Nervoso na Manutengao da Pressao Arterial quando os 
Vasos Sanguineos Perifericos Estao Dilatados e o Retorno Venoso e o Debito 
Cardiaco Aumentam. A Figura 20-6 mostra diferenga importante no controle do debito cardiaco, 
com e sem sistema nervoso autonomico atuante. Os registros continuos demonstram o efeito no cao 
normal da dilatagao intensa dos vasos sanguineos perifericos, ocasionada pela administragao do 
farmaco dinitrofenol, que aumentou o metabolismo de quase todos os tecidos do corpo por 
aproximadamente quatro vezes. Com os mecanismos de controle nervoso intactos, a dilatagao de 
todos os vasos sanguineos perifericos nao produziu quase alteragoes da pressao arterial, mas 
aumentou o debito cardiaco em quase quatro vezes. Todavia, depois do controle autonomico do 
sistema nervoso ter sido bloqueado, a vasodilatagao dos vasos por dinitrofenol (curvas tracejadas) 


causou, entao, queda acentuada da pressao arterial para aproximadamente metade da normal, e o 
debito cardiaco so se elevoupor 1,6 vez, em vez de quatro vezes. 

Assim, a manutengao da pressao arterial normal por reflexos nervosos pelos mecanismos 
explicados no Capitulo 18 e essencial para se atingirem altos debitos cardiacos, quando os tecidos 
perifericos dilatam seus vasos para aumentar o retorno venoso. 

i— Com controle da pressao 
■--- Sem controle da pressao 



Minutos 

Figura 20-6. Experimento em cao para demonstrar a importance da manutengao nervosa da pressao arterial, como pre¬ 
requisite do controle do debito cardiaco. Observe que, com o controle da pressao, o estimulante metabolico dinitrofenol 
aumenta de forma acentuada o debito cardiaco; sem o controle da pressao, a pressao arterial cai e o debito cardiaco 
aumenta muito pouco. (Desenhado de experimentos pelo Dr. M. Banet.) 

Efeito do Sistema Nervoso para Aumentar a Pressao Arterial durante o Exercicio. 

Durante o exercicio, o intenso aumento do metabolismo, nos musculos esqueleticos ativos, atua 
diretamente sobre as arteriolas musculares para relaxa-las e para permitir o acesso do oxigenio 
adequado e dos outros nutrientes necessarios para manter a contragao muscular. Obviamente, isso 
diminui de forma acentuada a resistencia periferica total, o que normalmente diminui tambem a 
pressao arterial. Todavia, o sistema nervoso compensa-a de imediato. Amesma atividade encefalica, 
que envia sinais motores para os musculos, envia sinais ao mesmo tempo para os centres nervosos 
autonomicos do encefalo, para estimular a atividade circulatoria, provocando a constrigao das veias 
maiores, aumentando tanto a frequencia cardiaca quanto a contratilidade do coragao. Todas essas 
variagoes atuam em conjunto, fazendo com que a pressao arterial fique acima do normal e, portanto, 
que mais sangue flua pelos musculos ativos. 

Resumindo, quando os vasos sanguineos teciduais locais se dilatam e o retorno venoso e o debito 
cardiaco aumentam acima do valor normal, o sistema nervoso desempenha um papel chave na 







prevencao da queda da pressao arterial para niveis desastrosamente baixos. Na verdade, durante o 
exercicio, o sistema nervoso vai mais alem, fornecendo sinais adicionais para elevar a pressao 
arterial ate mesmo acima do normal, o que serve para aumentar o debito cardiaco por adicional de 
30% a 100%. 

Debitos Cardiacos Patologicamente Altos ou Baixos 

Nos humanos saudaveis, o debito cardiaco medio e surpreendentemente constante de uma pessoa a outra. 
Todavia, multiplas anormalidades clinicas podem causar debitos cardiacos muito altos ou muito baixos. Alguns 
dos mais importantes desses debitos cardiacos anomalos sao mostrados na Figura 20-7. 

Debito Cardiaco Aumentado Causado pela Redugao da Resistencia Periferica Total 

O lado esquerdo da Figura 20-7 identifica as condigoes que comumente causam debitos cardiacos maiores que 
o normal. Urn dos aspectos que distinguem essas condigoes e que todas elas resultam da resistencia periferica 
total cronicamente reduzida. Nenhum deles resulta da excitagao excessiva do proprio coragao que explicaremos 
adiante. Vejamos algumas das condigoes que podem diminuir a resistencia periferica e ao mesmo tempo 
aumentar o debito cardiaco acima do normal. 

1. Beriberi. Essa doenga e causada por quantidade insuficiente da vitamina tiamina (vitamina B-\) na dieta. Afalta 
dessa vitamina causa diminuigao da capacidade dos tecidos de utilizar alguns nutrientes celulares, e os 
mecanismos do fluxo sanguineo tecidual local causam, por sua vez, acentuada vasodilatagao periferica 
compensatoria. Algumas vezes, a resistencia periferica total diminui a tao pequena quanto 1,5 vez o normal. 
Consequentemente, os niveis de longo prazo do retorno venoso e do debito cardiaco tambem aumentam 
frequentemente a 2 vezes o normal. 

2. Fistula arteriovenosa (derivagao AV). Anteriormente, assinalamos que toda vez que uma fistula (tambem 
denominada derivagao AV) ocorre entre arteria e veia principals, uma grande quantidade de sangue flui 
diretamente da arteria para a veia. Isso tambem diminui muito a resistencia periferica total e da mesma forma 
aumenta o retorno venoso e o debito cardiaco. 

3. Hipertireoidismo. No hipertireoidismo, o metabolismo da maioria dos tecidos do corpo fica muito aumentado. A 
utilizagao de oxigenio eleva, e produtos de vasodilatagao sao liberados pelos tecidos. Como resultado, a 
resistencia periferica total diminui de forma acentuada, em virtude das reagoes de controle do fluxo sanguineo 
tecidual local pelo corpo; consequentemente, o retorno venoso e o debito cardiaco aumentam, muitas vezes, 
por 40% a 80% acima do normal, 

4. Anemia. Na anemia, dois efeitos perifericos diminuem muito a resistencia periferica total. Urn desses efeitos e a 
viscosidade reduzida do sangue, resultante da concentragao diminuida dos eritrocitos. O outro e a distribuigao 
diminuida de oxigenio aos tecidos, que causa vasodilatagao local. Como consequencia, o debito cardiaco 
aumenta muito. 

Qualquer outro fator que diminua de forma cronica a resistencia periferica total tambem aumenta o debito 
cardiaco, se a pressao arterial nao diminui demais. 

Debito Cardiaco Baixo 

A Figura 20-7 mostra bem a direita varias condigoes que causam debito cardiaco anormalmente baixo. Essas 
condigoes caem em duas categorias: (1) as anormalidades que causam redugao acentuada da eficacia do 
bombeamento do coragao e (2) as que causam redugao tambem acentuada do retorno venoso. 

Debito Cardiaco Diminuido Causado por Fatores Cardiacos. Toda vez que o coragao e gravemente lesado, 
independentemente da causa, seu nivel limitado de bombeamento pode cair abaixo do que e necessario para o 
fluxo adequado de sangue para os tecidos. Alguns exemplos incluem (1) bloqueio grave de vaso sanguineo 
coronario e infarto consequente do miocardio, (2) cardiopatia valvular grave, (3) miocardite, (4) tamponamento 


cardiaco e (5) disturbios metabolicos cardiacos. Os efeitos de varias dessas condigbes sao mostrados a direita 
da Figura 20-7, demonstrando os baixos debitos cardiacos resultantes. 

Quando o debito cardiaco diminui muito, o que faz com que os tecidos do corpo comecem a ter deficiencia 
nutricional, a condigao e denominada choque cardiogenico. Essa situagao e discutida em mais detalhes 
no Capitulo 22, em relagao a insuficiencia cardiaca. 
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Figura 20-7. Debito cardiaco em diferentes condigoes patologicas. Os numeros entre parenteses indicam o numero de 
pacientes estudados em cada condigao. AV, atrioventricular. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Diminuigao do Debito Cardiaco Causado por Fatores Perifericos nao Cardiacos — Retorno Venoso 

Diminuido. Qualquer fator que interfira no retorno venoso tambem pode causar diminuigao do debito cardiaco. 

Alguns desses fatores sao os seguintes: 

1. Volume sanguineo diminuido. Sem duvida, o fator periferico nao cardiaco mais comum causador de debito 
cardiaco diminuido e a redugao do volume sanguineo, resultante muitas vezes de hemorragia. A perda de 
sangue diminui o enchimento do sistema vascular em nivel tao baixo que nao existe sangue suficiente nos 
vasos perifericos para gerar pressoes vasculares perifericas suficientemente altas a fim de impulsionar o 
sangue de volta ao coragao. 

2. Dilatagao venosa aguda. A dilatagao venosa aguda ocorre mais frequentemente quando o sistema nervoso 
simpatico fica de forma subita inativo. Por exemplo, urn desmaio e consequencia frequentemente da perda 
subita da atividade do sistema nervoso simpatico que faz com que os vasos perifericos de capacitancia, 
especialmente as veias, dilatem-se acentuadamente. Essa dilatagao diminui a pressao de enchimento do 
sistema vascular, pois o volume do sangue nao pode mais gerar pressao adequada nos vasos sanguineos 
perifericos flacidos. Como resultado, o sangue “se acumula” nos vasos e nao retorna ao coragao com a rapidez 



















































normal. 

3. Obstrugao das veias maiores. Em raras ocasioes, as veias maiores que vao para o coragao sao obstruidas, e 
o sangue nos vasos perifericos nao pode fluir de volta para o coragao. Consequentemente, o debito cardiaco cai 
de forma acentuada. 

4. Massa tecidual diminuida, especialmente a massa de musculo esqueletico. Com o avango normal da idade, ou 
com periodos prolongados de inatividade fisica, ocorre em geral uma redugao das dimensoes dos musculos 
esqueleticos. Essa redugao, por sua vez, diminui o consumo de oxigenio total e as necessidades de fluxo 
sanguineo para os musculos, resultando em diminuigao do fluxo sanguineo muscular esqueletico e do debito 
cardiaco. 

5. Diminuigao da atividade metabolica dos tecidos. Se a intensidade metabolica e reduzida, como ocorre no 
musculo esqueletico durante repouso no leito, o consumo de oxigenio e necessidades nutritivas dos tecidos 
tambem serao menores. Isso diminui o fluxo sanguineo para os tecidos resultando em debito cardiaco 
diminuido. Outras condigoes, tais como hipotireoidismo, tambem podem reduzir a intensidade metabolica e 
assim o fluxo sanguineo tecidual e o debito cardiaco. 

Independente da causa do baixo debito cardiaco, ou por fator periferico ou fator cardiaco, se o debito cardiaco 
diminuir abaixo do nivel necessario a nutrigao adequada dos tecidos, diz-se que a pessoa tern choque circulatorio. 
Essa condigao pode ser letal em poucos minutos a poucas horas. O choque circulatorio e problema clinico tao 
importante que e discutido em detalhes no Capitulo 24. 


Analise Mais Quantitativa da Regulagao do Debito Cardiaco 

Ate aqui, nossa discussao sobre a regulagao do debito cardiaco foi adequada para a compreensao 
dos fatores que controlamo debito cardiaco nas condigoes mais simples. Todavia, para compreender 
a regula9ao do debito cardiaco em situates especialmente estressantes, como os extremos do 
exercicio, a insuficiencia cardiaca e o choque circulatorio, e apresentada analise quantitativa mais 
complexa nas segoes seguintes. 

Para realizar analise mais quantitativa, e necessario distinguir separadamente os dois fatores 
principais relacionados a regula^ao do debito cardiaco: (1) a capacidade de bombeamento do 
coragao, como representada pelas curvas de debito cardiaco ; e (2) os fatores perifericos que afetam 
o fluxo de sangue das veias para o coragao, como representados pelas curvas de retorno venoso. 
Entao, podem-se tra^ar essas curvas, de maneira quantitativa no mesmo grafico, para mostrar como 
interagem entre si para determinar o debito cardiaco, o retorno venoso e a pressao atrial direita ao 
mesmo tempo. 


Curvas de Debito Cardiaco Utilizadas na Analise Quantitativa 

Algumas das curvas do debito cardiaco, utilizadas para descrever a efetividade quantitativa do 
bombeamento cardiaco, ja foram mostradas na Figura 20-5. Todavia, e necessario conjunto adicional 
de curvas para mostrar o efeito sobre o debito cardiaco, causado pela varia^ao das pressoes externas 
no lado de fora do coragao, como explicado na proxima segao. 

Efeito da Pressao Externa fora do Coragao sobre as Curvas do Debito Cardiaco. 


A Figura 20-8 mostra o efeito das variagoes da pressao externa cardiaca sobre a curva do debito 
cardiaco. A pressao externa normal e igual a pressao intrapleural normal (a pressao na cavidade 
toracica), que e de -4 mmHg. Observe que, na figura, a elevagao da pressao intrapleural para -2 
mmHg desloca toda a curva do debito cardiaco para a direita pela mesma quantidade. Esse 
deslocamento ocorre porque, para encher as camaras cardiacas com sangue, e necessaria pressao 
atrial direita adicional de 2 mmHg para superar a pressao aumentada no lado de fora do coragao. Da 
mesma forma, a elevagao da pressao intrapleural para +2 mmHg requer aumento da pressao atrial 
direita de 6 mmHg acima da normal, -4 mmHg, o que desloca toda a curva do debito cardiaco por 6 
mmHg para a direita. 

Alguns dos fatores que podem alterar a pressao externa no coragao e com isso desviar a curva do 
debito cardiaco sao os seguintes: 

1. Alteragoes ciclicas da pressao intrapleural durante a respiragao, em torno de ±2 mmHg 
durante a respiragao normal, mas podendo ser de ate ±50 mmHg durante a respiragao com 
esforgo. 

2. Respiragao contra pressao negativa, deslocando a curva da pressao atrial direita para valores 
mais negativos (a esquerda). 

3. Respiragao com pressao positiva, deslocando a curva para a direita. 

4. Abertura da caixa toracica, aumentando a pressao intrapleural para 0 mmHg e deslocando a 
curva do debito cardiaco para a direita por 4 mmHg. 

5. Tamponamento cardiaco, que significa acumulo de grande quantidade de liquido na cavidade 
pericardica em torno do coragao, com o resultante aumento da pressao cardiaca externa e 
deslocamento da curva para a direita. Observe, na Figura 20-8, que o tamponamento cardiaco 
desloca as partes superiores das curvas mais para a direita do que as partes inferiores, pois a 
pressao de “tamponamento” externo se eleva para valores maiores, enquanto as camaras do 
coragao se enchem com volumes aumentados de sangue durante o alto debito cardiaco. 
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Figura 20-8. Curvas do debito cardiaco em diferentes niveis de pressao intrapleural e em diferentes graus do 
tamponamento cardiaco. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and 
Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Combinagdes dos Padroes Diferentes das Curvas de Debito Cardiaco. A Figura 20- 
9 mostra que a curva do debito cardiaco final pode se alterar como resultado das variagoes 
simultaneas da (a) pressao cardiaca externa; e da (b) eficacia do coragao como bomba. Por exemplo, 
a combinagao de coragao hipereficaz e pressao intrapleural aumentada pode levar ao aumento do 
debito cardiaco para seu nivel maximo, devido ao aumento da capacidade de bombeamento do 
coragao, mas a curva de debito cardiaco poderia ser deslocada para a direita (para pressoes atriais 
mais altas), devido ao aumento da pressao intrapleural. Desse modo, sabendo-se o que esta 
acontecendo com a pressao externa, bem como com a capacidade do coragao como bomba, pode-se 
expressar a capacidade momentanea do coragao para bombear sangue por uma so curva do debito 
cardiaco. 











Figura 20-9. Combinagoes dos dois padroes principals de curvas do debito cardiaco mostrando o efeito das alteragoes da 
pressao extracardfaca sobre a eficacia do coragao como bomba. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 

Curvas do Retorno Venoso 

Ainda resta toda a circulacao sistemica a ser considerada antes que possa ser feita a analise total da 
regulagao cardiaca. Para analisar a fungao da circulacao sistemica, deve-se remover, de inicio, o 
coracao e os pulmoes da circulacao do animal e substitui-los por bomba e sistema oxigenador 
artificial. Entao, os diferentes fatores, como volume sanguineo, resistencias vasculares e pressao 
venosa central no atrio direito, sao alterados para determinar como a circulacao sistemica opera em 
diferentes estados circulatorios. Nesses estudos, identificaram-se os tres fatores principais seguintes, 
que afetamo retorno venoso da circulacao sistemica para o coracao: 

1. Pressao atrial direita, que exerce forga retrograda sobre as veias para impedir o fluxo de sangue 
das veias para o atrio direito. 

2. O grau de enchimento da circulacao sistemica (medido pela pressao media de enchimento 
sistemico ), que forga o sangue sistemico em diregao ao coracao (essa e a pressao medida em 
qualquer ponto da circulacao sistemica quando todo o fluxo de sangue e interrompido, que 
discutiremos adiante, emdetalhes). 

3. Resistencia ao fluxo sanguineo entre os vasos perifericos e o atrio direito. 

Todos esses fatores podem ser expressos quantitativamente pela curva do retorno venoso , como 
explicaremos nas proximas secoes. 

Curva do Retorno Venoso Normal 

Do mesmo modo que a curva do debito cardiaco relaciona o bombeamento de sangue pelo coracao a 
pressao atrial direita, a curva do retorno venoso relaciona tambem o retorno venoso a pressao 
atrial direita — isto e, o fluxo venoso do sangue para o coracao, vindo da circulacao sistemica, em 
niveis diferentes de pressao atrial direita. 

A curva na Figura 20-10 e a curva do retorno venoso normal. Essa curva mostra que, quando a 
capacidade de bombeamento do coracao e diminuida, fazendo com que se eleve a pressao atrial 
direita, a forga retrograda da pressao atrial crescente sobre as veias da circulacao sistemica diminui 
o retorno venoso do sangue para o coracao. Se todos os reflexos circulatorios nervosos forem 
impedidos de atuar, o retorno venoso cai a zero quando a pressao atrial direita se elevar para cerca 
de + 7 mmHg. Esse ligeiro aumento da pressao atrial direita causa reducao drastica do retorno 
venoso, pois qualquer elevacao da pressao retrograda faz com que o sangue se acumule na circulacao 
sistemica, em vez de retornar ao coracao. 

Ao mesmo tempo em que a pressao atrial direita esta aumentando e causando estase venosa, o 


bombeamento pelo coragao tambem se aproxima do zero, em virtude da diminuigao do retorno 
venoso. As pressoes arterial e venosa se equilibram quando todo o fluxo pela circulagao sistemica 
cessa na pressao de 7 mmHg, que por defmi^ao e a pressao media de enchimento sistemico ( P es ). 



Pressao atrial direita (mmHg) 


Figura 20-10. Curva do retorno venoso normal. O plato e causado pelo colapso das grandes veias que entram no torax 
quando a pressao atrial direita cai abaixo da pressao atmosferica. Observe tambem que o retorno venoso fica nulo quando 
a pressao atrial direita se eleva ate se igualar a pressao media de enchimento sistemico. 

Plato na Curva do Retorno Venoso com Pressoes Atriais Negativas Causadas pelo 
Colapso das Grandes Veias. Quando a pressao atrial direita cai abaixo de zero — isto e, 
abaixo da pressao atmosferica — quase nao ocorre qualquer aumento do retorno venoso. No 
momento em que a pressao atrial direita cair para cerca de -2 mmHg, o retorno venoso atingira um 
plato. Ele permanecera neste nivel do plato ate mesmo se a pressao atrial direita cair para -20 
mmHg, -50 mmHg, ou ate mais. Esse plato e causado pelo colapso das veias que entram no torax. A 
pressao negativa no atrio direito suga as paredes das veias, fazendo com que elas se juntem no ponto 
em que penetram no torax, o que impede qualquer fluxo adicional de sangue das veias perifericas. 
Consequentemente, mesmo com pressoes muito negativas no atrio direito, o retorno venoso nao pode 
aumentar, significativamente, acima do que ocorre na pressao atrial normal de 0 mmHg. 


Pressao Media de Enchimento Circulatorio e Pressao Media de 
Enchimento Sistemico e Seus Efeitos no Retorno Venoso 

Quando o bombeamento cardiaco e interrompido pelo choque eletrico do cora^ao, ocasionando 
fibrilacao ventricular, ou e interrompido por qualquer outro modo, o fluxo de sangue em qualquer 
parte da circulagao cessa por poucos segundos. Sem o fluxo sanguineo, as pressoes em qualquer 
parte da circulagao passam a ser iguais. Esse nivel equilibrado de pressao e referido como pressao 
media de enchimento circulatorio. 

Efeito do Volume Sanguineo sobre a Pressao Media de Enchimento Circulatorio. 







Quanto maior o volume de sangue na circula^ao, maior e a pressao media de enchimento circulatorio, 
pois o volume de sangue adicional distende as paredes da vasculatura. A curva vermelha na Figura 
20-11 mostra o efeito normal aproximado dos diferentes niveis de volume de sangue sobre a pressao 
media de enchimento circulatorio. Observe que, com volume de sangue em torno de 4.000 mililitros, 
a pressao media de enchimento circulatorio esta proxima do zero, pois esse e o “volume sem 
sobrecarga” da circulagao, mas com volume de 5.000 mililitros a pressao de enchimento temo valor 
normal de 7 mmHg. De forma semelhante, com volumes ainda maiores, a pressao media de 
enchimento circulatorio aumenta de modo quase linear. 

A Estimulagao Nervosa Simpatica Aumenta a Pressao Media de Enchimento 
Circulatorio. As curvas verde e azul naFigura 20-11 mostram os efeitos, respectivamente, dos 
niveis alto e baixo da atividade nervosa simpatica sobre a pressao media de enchimento circulatorio. 
A forte estimulagao simpatica contrai todos os vasos sanguineos sistemicos, como tambem os grandes 
vasos sanguineos pulmonares e ate mesmo as camaras cardiacas. Portanto, a capacidade do sistema 
diminui, de modo que para cada nivel de volume sanguineo a pressao media de enchimento 
circulatorio aumenta. No volume sanguineo normal, a estimulagao simpatica maxima eleva a pressao 
media de enchimento circulatorio de 7 mmHg por, aproximadamente, 2,5 vezes esse valor, ou cerca 
de 17 mmHg. 

De modo contrario, a inibigao completa do sistema nervoso simpatico relaxa os vasos sanguineos e 
o coragao, diminuindo a pressao media de enchimento circulatorio, do valor normal de 7 mmHg para 
cerca de 4 mmHg. Note na Figura 20-11 como as curvas sao ingremes, o que significa que mesmo 
leves variagoes do volume sanguineo ou da capacidade do sistema, provocadas pelos varios niveis 
da atividade simpatica, podemter grandes efeitos sobre a pressao media de enchimento circulatorio. 



Figura 20-11. Efeito das alteragoes do volume sanguineo total sobre a pressao media de enchimento circulatdrio (/'. e., 
“curvas volume-pressao”, por todo o sistema circulatorio). Essas curvas mostram tambem os efeitos da intensa 
estimulagao simpatica e da inibigao simpatica total. 

Pressao Media de Enchimento Sistemico e sua Relagao com a Pressao Media de 
Enchimento Circulatorio. A pressao media de enchimento sistemico, P es , e algo diferente da 
pressao media de enchimento circulatorio. Consiste na pressao medida, em qualquer parte da 
circulagao sistemica, apos o fluxo sanguineo ter sido interrompido pelo pincamento dos grandes 
vasos sanguineos no coragao, assim as pressoes na circulagao sistemica podem ser medidas 
independentemente daquelas da circulagao pulmonar. A pressao media de enchimento sistemico, 
ainda que quase impossivel de ser medida no animal vivo, costuma ser praticamente igual a pressao 
media de enchimento circulatdrio, pois a circulagao pulmonar tern menos de um oitavo da 
capacitancia da circulagao sistemica e contemapenas umdecimo do volume sanguineo. 

Efeito sobre a Curva de Retorno Venoso das Alteragoes na Pressao Media de 
Enchimento Sistemico. A Figura 20-12 mostra os efeitos na curva do retorno venoso causados 
pelo aumento ou diminuigao da P es . Observe que a P es normal e 7 mmHg. Entao, para a curva mais 
superior na figura, a P es foi aumentada para 14 mmHg, e, para a curva mais inferior, foi diminuida 
para 3,5 mmHg. Essas curvas demonstram que quanto maior a P es (o que tambem significa maior 
“justeza” com que o sistema circulatorio se enche com sangue), mais a curva de retorno venoso e 
deslocada para cima e para a direita. Ao contrario, quanto menor a P es , mais a curva e deslocada 
para baixo e para a esquerda. 




Para expressar isso de outra maneira, quanto maior o enchimento do sistema, mais facil e o fluxo de 
sangue para o coracao. Quanto menor o enchimento, mais dificil e para o fluxo de sangue chegar ao 
coragao. 

Quando o “Gradiente de Pressao para o Retorno Venoso” E Nulo, nao Ha Retorno 
Venoso. Quando a pressao arterial direita aumenta ate se igualar a P es , nao mais existe qualquer 
diferenga de pressao entre os vasos perifericos e o atrio direito. Consequentemente, nao pode 
ocorrer fluxo sanguineo de quaisquer vasos perifericos de volta para o atrio direito. Todavia, quando 
a pressao atrial direita cai progressivamente, para valores inferiores a P es , o fluxo para o coragao 
aumenta de forma proporcional, como se pode ver pela analise de qualquer curva do retorno venoso 
na Figura 20-12; isto e, quanto maior a diferenga entre a P es e a pressao atrial direita, maior sera 
o retorno venoso. Portanto, a diferenga entre essas duas pressoes e referida como gradiente de 
pressao para o retorno venoso. 



Figura 20-12. Curvas do retorno venoso mostrando a curva normal, quando a pressao media de enchimento sistemico 
(P es ) e de 7 mmHg, e o efeito da alteragao da P es para 3,5 ou para 14 mmHg. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, 
Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Resistencia ao Retorno Venoso 

Do mesmo modo que a P es representa a pressao que impulsiona o sangue venoso da periferia em 
diregao ao coragao, ocorre tambem resistencia a esse fluxo venoso de sangue. E designada como a 
resistencia ao retorno venoso. Boa parte da resistencia ao retorno venoso ocorre nas veias, embora 
parte ocorra tambem nas arteriolas e nas pequenas arterias. 

Por que a resistencia venosa e tao importante para determinar a resistencia ao retorno venoso? A 
resposta e que, quando a resistencia nas veias aumenta, o sangue comega a se acumular 
principalmente nas proprias veias. Entretanto, a pressao venosa aumenta muito pouco, pois as veias 
sao muito distensiveis. Assim, esse aumento da pressao venosa nao e muito eficaz na superagao da 
resistencia, e o fluxo de sangue no atrio direito diminui drasticamente. Ao contrario, quando a 






resistencia nas arteriolas e nas pequenas arterias aumenta, o sangue se acumula nas arterias, que tern 
capacitancia de apenas 1/30 das veias. Desse modo, o mesmo discreto acumulo de sangue nas 
arterias aumenta muito a pressao — 30 vezes mais que nas veias — e essa pressao elevada 
sobrepuja grande parte da resistencia aumentada. Matematicamente, constata-se que 
aproximadamente dois ter^os da chamada “resistencia ao retorno venoso” sao determinados pela 
resistencia venosa, e cerca de umter^o, pela resistencia arteriolar e das pequenas arterias. 

O retorno venoso pode ser calculado pela seguinte formula: 


RV = 


P es - PAD 
RRV 


em que RVq o retorno venoso, P es e a pressao media de enchimento sistemico, PAD e a pressao atrial 
direita, e RRV q a resistencia ao retorno venoso. No humano adulto saudavel, os valores para essas 
variaveis sao os seguintes: retorno venoso igual a 5 L/min, P es igual a 7 mmHg, pressao atrial direita 
igual a 0 mmHg, e resistencia ao retorno venoso igual a 1,4 mmHg por L/min de fluxo sanguineo. 


Efeito da Resistencia ao Retorno Venoso sobre a Curva de Retorno Venoso. A Figura 
20-13 demonstra o efeito de diferentes niveis de resistencia ao retorno venoso sobre a curva do 
retorno venoso, mostrando que a diminuigao, para a metade da normal dessa resistencia, permite 
duas vezes mais fluxo de sangue e, assim, gira a curva para cima, com inclinagao duas vezes maior. 
Ao contrario, o aumento da resistencia para o dobro da normal gira a curva para baixo com 
inclinagao de metade da normal. 

Note tambem que, quando a pressao atrial direita se eleva ate se igualar a P es , o retorno venoso e 
nulo em todos os niveis de resistencia ao retorno venoso, pois nao existe qualquer gradiente de 
pressao. Portanto, por maior que possa ser o nivel atingivel pela pressao atrial direita , in- 
dependente de por quanto o cora^ao possa falhar, ele sera igual a P es . 
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Figura 20-13. Curvas do retorno venoso representando o efeito da alteragao da “resistencia ao retorno venoso”. P es , 
pressao media de enchimento sistemico. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: 
Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 

Combinagdes dos Padroes da Curva de Retorno Venoso. A Figura 20-14 mostra os 
efeitos sobre a curva do retorno venoso causados pelas alteragoes simultaneas da P es e da resistencia 
ao retorno venoso, demonstrando que esses fatores podem atuar simultaneamente. 



Figura 20-14. Combinagoes dos principals padroes das curvas do retorno venoso mostrando os efeitos das alteragfies 











simultaneas da pressao media de enchimento sistemico (P es ) e da “resistencia ao retorno venoso”. (Modificado de Guyton 
AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: WB 
Saunders, 1973.) 

Analise do Debito Cardiaco e da Pressao Atrial Direita Utilizando, 
Simultaneamente, as Curvas do Debito Cardiaco e do Retorno Venoso 

Na circulagao completa, o coragao e a circulagao sistemica devematuar emconjunto. Esse requisite 
significa que (1) o retorno venoso da circulagao sistemica deve ser igual ao debito cardiaco do 
coragao e (2) a pressao atrial direita e a mesma para o cora^ao e para a circulagao sistemica. 

Portanto, pode-se prever o debito cardiaco e a pressao atrial direita da seguinte maneira: (1) 
determine a capacidade momentanea de bombeamento do coragao e represente essa capacidade na 
forma de curva do debito cardiaco; (2) determine o estado momentaneo do fluxo da circulagao 
sistemica para o coragao e represente-o na forma de curva do retorno venoso; (3) “equipare” essas 
curvas uma emrelagao a outra, como mostrado na Figura 20-15. 

As duas curvas nessa figura representam a curva do debito cardiaco normal (linha vermelha) e a 
curva do retorno venoso normal (linha azul). Nesse grafico, so existe umponto, o ponto A, emque o 
retorno venoso e igual ao debito cardiaco e onde a pressao atrial e a mesma para o coragao e para a 
circulagao sistemica. Assim, na circulagao normal, a pressao atrial direita, o debito cardiaco e o 
retorno venoso sao todos descritos pelo ponto A, referido como ponto de equilibrio, com o valor 
normal do debito cardiaco de 5 L/min e a pressao atrial direita de 0 mmHg. 

Efeito do Volume Sanguineo Aumentado sobre o Debito Cardiaco. O aumento subito do 
volume sanguineo, por aproximadamente 20%, aumenta o debito cardiaco por cerca de 2,5 a tres 
vezes o normal. A analise desse efeito e mostrada naFigura 20-15. Imediatamente apos a infusao de 
grande quantidade de sangue adicional, o enchimento aumentado do sistema faz com que a P es 
aumente para 16 mmHg, o que desloca a curva do retorno venoso para a direita. Ao mesmo tempo, o 
volume de sangue aumentado distende os vasos sanguineos, reduzindo assim sua resistencia e a 
resistencia ao retorno venoso, o que gira a curva para cima. Como resultado desses dois efeitos, a 
curva do retorno venoso da Figura 20-15 e deslocada para a direita. Essa nova curva cruza a curva 
do debito cardiaco no ponto B, mostrando que o debito cardiaco e o retorno venoso aumentam por 
2,5 a 3 vezes, e que a pressao atrial direita eleva para, aproximadamente, +8 mmHg. 
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Figura 20-15. As duas curvas conttnuas mostram a analise do debito cardiaco e da pressao atrial quando as curvas do 
debito cardiaco (linha vermelha ) e do retorno venoso (linha azul) estao normais. Atransfusao de 20% do volume de sangue 
faz com que a curva do retorno venoso passe a ser a curva tracejada ; como resultado, o debito cardiaco e a pressao atrial 
direita se deslocam do ponto A para o ponto B. P es , pressao media de enchimento sistemico. 


Efeitos Compensatorios Produzidos em Resposta ao Volume Sanguineo Aumentado. 

O debito cardiaco muito elevado, pelo aumento do volume sanguineo, dura por apenas poucos 
minutos, pois come^am a ocorrer varios efeitos compensatorios imediatos: 

1. O debito cardiaco elevado aumenta a pressao capilar, de modo que o liquido come^a a 
transudar para fora dos capilares, para os tecidos; com isso, o volume sanguineo retorna ao 
normal. 

2. A pressao aumentada, nas veias, faz com que elas continuema se distender, gradativamente, pelo 
mecanismo denominado relaxamento por estresse, fazendo com que os reservatorios de sangue 
venoso, como o figado e o bago, distendam-se, reduzindo, desse modo, a P es . 

3. O excesso de fluxo sanguineo pelos tecidos perifericos causa aumento autorregulatorio da 
resistencia periferica vascular, elevando, assim, a resistencia ao retorno venoso. 

Esses fatores produzem a normaliza^ao da P es e a constrigao de resistencia da circulagao sistemica. 
Desse modo, gradualmente, por periodo de 10 a 40 minutos, o debito cardiaco retorna quase ao 
normal. 


Efeito da Estimulagao Simpatica sobre o Debito Cardiaco. Aestimulagao simpatica afeta o 
coragao e a circulagao sistemica: (1) faz o coragao ser bomba mais potente; (2) na circulagao 
sistemica, aumenta a P es , em virtude da contra^ao dos vasos perifericos, especialmente as veias, e 
eleva a resistencia ao retorno venoso. 

Na Figura 20-16, sao representadas as curvas normais do debito cardiaco e do retorno venoso; elas 








se cruzam no ponto A, que representa retorno venoso normal, debito cardiaco de 5 L/min e pressao 
atrial direita de 0 mmHg. Observe, nessa figura, que a estimulagao simpatica maxima (curvas verdes) 
aumenta a pressao media de enchimento sistemico para 17 mmHg (defmida pelo ponto em que a 
curva de retorno venoso atinge o nivel zero do retorno venoso). A estimulagao simpatica tambem 
aumenta a eficacia do bombeamento do coragao por quase 100%. Como resultado, o debito cardiaco 
eleva, do valor normal no ponto de equilibrio A para aproximadamente o dobro do normal, no ponto 
de equilibrio D — e, apesar disso, a pressao atrial direita quase nao se altera. Assim, os diferentes 
graus de estimulagao simpatica podem aumentar, progressivamente, o debito cardiaco para cerca de 
duas vezes o normal, por perlodos curtos, ate que outros efeitos compensatorios ocorram, dentro de 
segundos ou minutos para restaurar o debito cardiaco quase ao normal. 

Efeito da Inibigao Simpatica sobre o Debito Cardiaco. O sistema nervoso simpatico pode 
ser bloqueado pela indugao de anestesia espinal total ou pela utilizagao de algum farmaco, como o 
hexametonio, que bloqueia a transmissao dos sinais nervosos pelos ganglios autonomicos. As curvas 
mais inferiores na Figura 20-16 mostram o efeito da inibigao simpatica, causado pela anestesia 
espinal total, demonstrando que (1) a P es cai para cerca de 4 mmHg e (2) a eficacia do coraqao 
como bomba diminui para cerca de 80% do normal. O debito cardiaco diminui do ponto A para o 
ponto B, representando redugao para cerca de 60% do normal. 

Estimulagao simpatica 



Figura 20-16. Analise do efeito sobre o debito cardiaco da (1) estimulagao simpatica moderada (do ponto A para o ponto 
C), (2) estimulagao simpatica maxima (ponto D) e (3) inibigao simpatica, causada por anestesia espinal total (ponto S). 
(Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 









Efeito da Abertura de Grande Fistula Arteriovenosa. A Figura 20-17 mostra os varios 
estagios das altera^oes circulatorias que ocorrem apos abertura de grande fistula Ay isto e, apos 
ocorrer abertura direta entre arteria e veia de grandes calibres. 

1. As duas curvas vermelhas que se cruzamno ponto A mostram a condi^ao normal. 

2. As curvas que se cruzam no ponto B mostram a condi^ao circulatoria imediatamente apos a 
abertura de grande fistula. Os principals efeitos sao (1) rotagao subita e muito ingreme da curva 
do retorno venoso para cima, causada pela grande diminuigao da resistencia ao retorno venoso 
quando o sangue pode fluir, quase sem qualquer impedimento diretamente das grandes arterias 
para o sistema venoso, evitando muitos dos elementos de resistencia da circulagao periferica; e 
(2) aumento discreto do nlvel da curva do debito cardlaco, pois a abertura da fistula diminui a 
resistencia periferica e permite a redu^ao aguda da pressao arterial, contra a qual o coragao pode 
bombear com maior facilidade. O resultado final, descrito pelo ponto B, e o aumento do debito 
cardiaco de 5 L/min ate 13 L/min e o aumento da pressao atrial direita para cerca de +3 
mmHg. 

3. O ponto C representa os efeitos aproximadamente 1 minuto depois, apos os reflexos nervosos 
simpaticos terem restabelecido a pressao arterial quase ao normal e causado dois outros efeitos: 
(1) aumento na P es (devido a constri^ao de todas as veias e arterias) de 7 para 9 mmHg, 
deslocando assim a curva do retorno venoso por 2 mmHg, a direita; e (2) elevagao posterior da 
curva do debito cardiaco, devido a excitagao nervosa simpatica do coragao. O debito cardiaco 
agora se eleva para quase 16 L/min, e a pressao atrial direita para cerca de 4 mmHg. 

4. O ponto D mostra o efeito apos varias semanas. A essa altura, o volume de sangue aumentou em 
virtude da ligeira redugao da pressao arterial e a estimulagao simpatica terem reduzido ambos, 
transientemente, o debito renal de urina, provocando uma retengao de sal e agua. A P es elevou-se 
para +12 mmHg, deslocando a curva do retorno venoso por 3 mmHg a direita. Inclusive, o 
aumento prolongado da carga de trabalho no coracao fez com que o musculo cardiaco se 
hipertrofiasse moderadamente, elevando ainda mais o nivel da curva do debito cardiaco. Desse 
modo, o ponto D mostra agora debito cardiaco de quase 20 L/min e pressao atrial direita de cerca 
de 6 mmHg. 



Figura 20-17. Analise das alteragfies sucessivas do debito cardfaco e da pressao atrial direita no humano, apos ser aberta 
subitamente grande fistula arteriovenosa (AV). Os estagios da analise, como mostrados pelos pontos de equilibrio, sao: A, 
condigfies normais; B, imediatamente apos a abertura da fistula AV; C, 1 minuto ou logo apos os reflexos simpaticos serem 
ativados; e D, varias semanas apos o volume de sangue ter aumentado e o coragao comegar a se hipertrofiar. (Modificado 
de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation, 2nd ed. Philadelphia: 
WB Saunders, 1973.) 

Outras Analises da Regulagao do Debito Cardiaco. No Capitulo 21, e apresentada a analise 
da regulagao do debito cardiaco durante o exercicio; no Capitulo 22 sao mostradas as analises da 
regulagao do debito cardiaco em varios estagios da insuficiencia cardiaca congestiva. 

METODOS DE MEDIDA DO DEBJTO CARDIACO 

Nos experimentos em animais, pode-se canular a aorta, a arteria pulmonar ou as grandes veias que 
entram no coragao e medir o debito cardiaco utilizando um fluxometro. Um fluxometro 
eletromagnetico ou ultrassonico tambem pode ser colocado na aorta ou na arteria pulmonar para 
medir o debito cardiaco. 

No ser humano, exceto em raros casos, o debito cardiaco e medido por metodos indiretos que nao 
requerem cirurgia. Dois dos metodos utilizados em estudos experimentais sao o metodo de oxigenio 
de Fick e o metodo de diluiqdo de indicador. 

O debito cardiaco tambem pode ser estimado por ecocardiografia, um metodo que usa ondas de 
ultrassom de um transdutor colocado na parede toracica ou passando pelo esofago do paciente para 
medir o tamanho das camaras cardiacas, assim como a velocidade do fluxo sanguineo do ventriculo 









ate a aorta. O debito sistolico e calculado a partir da velocidade do fluxo sanguineo ate a aorta e a 
area transversal da aorta, determinada pelo diametro que e medido pela imagem de ultrassom. O 
debito cardiaco e entao calculado como o produto do debito sistolico pela frequencia cardiaca. 

Debito Pulsatil do Coragao Medido por Fluxdmetro Eletromagnetico ou 
Ultrassonico 

A Figura 20-18 mostra um registro do fluxo sanguineo na raiz da aorta de cao; esse registro foi 
realizado usando-se fluxdmetro eletromagnetico. Demonstra-se que o fluxo sanguineo se eleva 
rapidamente ate um pico durante a sistole e entao ao seu final reverte por fragao de segundo. Essa 
reversao do fluxo faz com que a valva aortica se feche e o fluxo retorne a zero. 



Figura 20-18. Fluxo sanguineo pulsatil na raiz da aorta registrado com fluxometro eletromagnetico. 

Medida do Debito Cardiaco Utilizando o Principio do Oxigenio de Fick 

O principio de Ficke explicado pela Figura 20-19. Essa figura mostra que 200 mililitros de oxigenio 
estao sendo absorvidos nos pulmoes pelo sangue pulmonar a cada minuto. Mostra tambem que o 
sangue, que chega ao lado direito do coragao, tern concentragao de oxigenio de 160 mililitros por 
litro de sangue, enquanto o que sai do lado esquerdo do coragao tern concentragao de 200 mililitros 
por litro de sangue. Por esses dados, pode-se calcular que cada litro de sangue, ao passar pelos 
pulmoes, absorve 40 mililitros de oxigenio. 

Como a quantidade total de oxigenio absorvido pelo sangue, nos pulmoes, a cada minuto e de 200 
mililitros, dividindo-se 200 por 40, obtem-se o total de cinco ffagoes de 1 litro de sangue que devem 
passar pela circulagao pulmonar a cada minuto para absorver essa quantidade de oxigenio. Portanto, 
a quantidade de sangue que flui pelos pulmoes a cada minuto e de 5 litros, o que e tambem medida do 
debito cardiaco. Assim, o debito cardiaco pode ser calculado pela seguinte equagao: 

Debito cardiaco (L/min) 

O2 absorvido por minuto pelos pulmoes (mL/min) 

Diferenga arteriovenosa de O2 (mLA de sangue) 






Aplicando-se esse metodo de Fick a medida do debito cardiaco no ser humano, o sangue venoso 
misto e obtido em geral por meio de cateter introduzido na veia braquial do antebrago, subindo pela 
veia subclavia, descendo pelo atrio direito e por fim chegando ao ventriculo direito ou a arteria 
pulmonar. O sangue arterial sistemico pode ser, portanto, obtido de qualquer arteria sistemica do 
corpo. A intensidade da absorgao do oxigenio pelos pulmoes e dada pela velocidade de 
desaparecimento do oxigenio do ar respirado, utilizando qualquer tipo de medidor de oxigenio. 


PULMOES 

Oxigenio utilizado = 200 mL/min 


0 2 = 200 m Li¬ 
no lado esquerdo 
do coragao 

Figura 20-19. Principio de Fick na determinagao do debito cardiaco. 

Metodo de Diluigao de Indicador para a Medida do Debito Cardiaco 

Para medir o debito cardiaco pelo denominado “metodo de diluigao de indicador”, pequena 
quantidade de indicador como um corante e injetada em veia sistemica grande ou preferivelmente no 
atrio direito. Esse indicador passa rapidamente pelo lado direito do coragao e, em seguida, pelos 
vasos sanguineos pulmonares e pelo lado esquerdo do coragao, para finalmente ser distribuido pelo 
sistema arterial sistemico. A concentragao do corante e registrada enquanto o sangue passa pelas 
arterias perifericas, produzindo curva como a mostrada na Figura 20-20. Em cada um desses 
exemplos, 5 miligramas de corante Cardio-Green foram injetados no momenta zero. No registro 
superior, nenhum corante entrou na arvore arterial ate cerca de 3 segundos apos a inje^ao, porem a 
concentragao arterial do corante aumentou rapidamente para atingir seu maximo apos cerca de 6 a 7 
segundos. Em seguida, a concentragao diminuiu com certa rapidez, mas, antes que alcangasse zero, 
parte do corante j a tinha circulado por todo o trajeto por alguns dos vasos perifericos sistemicos e 
voltado ao coragao pela segunda vez. Consequentemente, a concentragao do corante na arteria 
recomegou a subir. Para as fmalidades do calculo, e necessario extrapolar a inclinagao inicial da 
curva ate o ponto zero, como mostrado pela porgao tracejada de cada curva. Desse modo, a curva 
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tempo-concentragao extrapolada do corante na arteria sistemica, sem recirculagao do corante, pode 
ser medida em sua primeira porgao e razoavelmente estimada, com precisao relativa, em sua ultima 
porgao. 

Uma vez determinada a curva tempo-concentragao extrapolada, calcula-se a seguir a concentragao 
media de corante no sangue arterial, em fiingao da duragao da curva. Assim, no exemplo superior 
da Figura 20-20, isso foi feito pela medida da area sob toda a curva inicial e sob a extrapolada, 
calculando-se, entao, a concentragao media de corante para a duragao da curva; pode-se ver pelo 
retangulo sombreado, atras da curva, no painel superior da figura, que a concentragao media de 
corante foi de 0,25 m^dLde sangue e que a duragao desse valor medio foi de 12 segundos. Um total 
de 5 miligramas de corante tinha sido injetado no inicio do experimento. Para que o sangue transporte 
apenas 0,25 miligrama de corante emcada 100 mililitros, para transportar o total de 5 miligramas de 
corante pelo coragao e pelos pulmoes em 12 segundos, um total de 20 fragoes para cada 100 
mililitros de sangue teriamde passar pelo coragao durante os 12 segundos, o que seria o mesmo que 
um debito cardiaco de 2 L/12 s, ou 10 L/min. Deixamos para o leitor calcular o debito cardiaco da 
curva extrapolada no painel inferior da Figura 20-20. Para resumir, o debito cardiaco pode ser 
determinado utilizando-se a seguinte equagao: 
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Figura 20-20. Curvas de concentragao do corante, com extrapolagao, utilizadas para calcular dois debitos cardiacos 
distintos pelo metodo de diluigao. (As areas retangulares sao as concentragoes medias calculadas do corante no sangue 
arterial nas duragoes das respectivas curvas extrapoladas.) 
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CAPITULO 21 


Fluxo Sanguineo nos Musculos e o Debito 
Cardiaco durante o Exercicio; a Circula^ao 
Coronariana e a Doen^a Cardiaca Isquemica 


Neste Capitulo, discutiremos (1) o fluxo sanguineo para os musculos esqueleticos; e (2) o fluxo 
sanguineo das arterias coronarias para o coragao. A regulagao de cada um desses tipos de fluxo 
sanguineo e feita, em sua maior parte, pelo controle local da resistencia vascular em resposta as 
necessidades metabolicas do tecido muscular. 

Tambem discutiremos a fisiologia de temas relacionados, como (1) o controle do debito cardiaco 
durante o exercicio; (2) as caracteristicas dos ataques cardiacos; e (3) a dor da angina pectoris. 

REGULAQAO DO FLUXO SANGUINEO NO MUSCULO ESQUELETICO NO 
REPOUSO E DURANTE EXERCICIO 

O exercicio muito intenso e uma das condigoes mais estressantes que o sistema circulatorio normal 
enfrenta. Isso e verdade, pois existe grande massa de musculo esqueletico no corpo que necessita de 
grandes quantidades de fluxo sanguineo. Tambem o debito cardiaco muitas vezes aumenta no nao 
atleta, por ate quatro a cinco vezes o normal ou, no atleta bem treinado, por ate seis a sete vezes o 
normal. 


Intensidade do Fluxo Sanguineo Atraves dos Musculos 








Durante o repouso, o fluxo sanguineo pelo musculo esqueletico e, em media, de 3 a 4 mL/min/100 g 
de musculo. Ao longo do exercicio extremo no atleta bem condicionado, esse fluxo sanguineo pode 
aumentar 25 a 50 vezes, chegando a 100 a 200 mL/min/100 g de musculo. Valores maximos (no pico) 
do fluxo de sangue, de ate 400 mL/min/100 g de musculo, ja foram registrados nos musculos da coxa 
ematletas comtreino de resistencia ( endurance ). 

Fluxo de Sangue durante as Contragoes Musculares. A Figura 21-1 mostra registro das 
variagdes no fluxo sanguineo em musculo da panturrilha da perna humana durante forte exercicio 
muscular ritmico. Observe que o fluxo aumenta e diminui a cada contracao muscular. No final das 
contragoes, o fluxo sanguineo permanece muito alto por poucos segundos, mas, a seguir, decresce ate 
o normal durante os proximos poucos minutos seguintes. 

A causa do fluxo diminuido, na fase da contragao muscular do exercicio, e a compressao dos vasos 
sanguineos pelo musculo contraido. Durante forte contracao tetanica que causa compressao 
sustentada dos vasos sanguineos, o fluxo sanguineo pode ser quase totalmente interrompido, mas isso 
tambem causaria rapido enffaquecimento da contracao. 



Minutos 

Figura 21-1. Efeitos do exercicio muscular sobre o fluxo sanguineo na panturrilha da perna durante fortes contragoes 
ritmicas. O fluxo sanguineo foi muito menor durante as contragoes do que entre as contragoes. (Modificada de Barcroft H, 
Dornhorst AC: The blood flowthrough the human calf during rhythmic exercise. J Physiol 109:402, 1949.) 


Fluxo Sanguineo Aumentado nos Capilares dos Musculos durante o Exercicio. 

Durante o repouso, alguns capilares dos musculos tern pouco ou nenhum fluxo sanguineo. Porem, no 
exercicio intenso, todos os capilares se abrem. Essa abertura dos capilares, ate entao inativos, 
diminui a distancia pela qual o oxigenio e outros nutrientes devem se difiindir dos capilares para as 
fibras musculares contrateis e contribui, algumas vezes, com aumento de duas a tres vezes da area da 
superficie capilar, atraves do qual o oxigenio e os nutrientes podem se difiindir a partir do sangue 
























para os tecidos. 


Controle do Fluxo Sanguineo nos Musculos Esqueleticos 

Decrescimo de Oxigenio no Musculo Aumenta de Forma Consideravel o Fluxo. O 

grande aumento do fluxo sangumeo pelos musculos, que ocorre durante a atividade muscular 
esqueletica, e causado principalmente por efeitos qulmicos que agem diretamente nas arterlolas dos 
musculos para causar a dilatagao. Um dos efeitos quimicos mais importantes e a redugao do oxigenio 
nos tecidos musculares. Quando os musculos estao ativos, utilizam rapidamente o oxigenio, 
diminuindo, assim, a concentragao de oxigenio nos liquidos teciduais. Isso provoca sucessivamente 
vasodilatagao arteriolar local, visto que as paredes arteriolares nao podem manter a contragao na 
ausencia de oxigenio e porque a deficiencia de oxigenio causa a liberagao de substancias 
vasodilatadoras. A adenosina pode ser importante substancia vasodilatadora, mas experimentos 
mostraram que, mesmo grandes quantidades de adenosina infiindidas diretamente na arteria muscular, 
nao podem aumentar o fluxo sanguineo na mesma medida que durante o exercicio intenso e nao 
podem manter a vasodilata^ao no musculo esqueletico por mais de aproximadamente 2 horas. 

Por sorte, mesmo apos os vasos sanguineos musculares terem ficado insensiveis aos efeitos 
vasodilatadores da adenosina, outros fatores vasodilatadores ainda continuam a manter o fluxo 
sanguineo capilar aumentado enquanto continuar o exercicio. Esses fatores incluem(l) ions potassio; 
(2) trifosfato de adenosina (ATP); (3) acido latico; e (4) dioxido de carbono. Ainda nao sabemos 
quantitativamente quao grande e o papel de cada um desses fatores no aumento do fluxo sanguineo 
durante a atividade muscular; esse tema e discutido emdetalhes no Capitulo 17. 

Controle Nervoso do Fluxo Sanguineo nos Musculos. Alem dos mecanismos 
vasodilatadores teciduais locais, os musculos esqueleticos sao providos por nervos vasoconstritores 
simpaticos e (emalgumas especies de animais) tambem nervos vasodilatadores simpaticos. 

Nervos Vasoconstritores Simpaticos. As fibras nervosas vasoconstritoras simpaticas secretam 
norepinefrina em suas terminagoes nervosas. Quando ativado maximamente, esse mecanismo pode 
diminuir pelos musculos em repouso por ate metade a um tergo do normal. Essa vasoconstrigao tern 
importancia fisiologica para atenuar as diminuigoes da pressao arterial no choque circulatorio e 
durante outros periodos de estresse, quando pode ainda ser necessario aumentar a pressao arterial. 

Alem da norepinefrina, secretada pelas terminagoes nervosas vasoconstritoras simpaticas, as 
medulas das duas glandulas adrenais tambem secretam grandes quantidades de norepinefrina, bem 
como quantidades varias vezes maiores de epinefrina na circulagao sanguinea durante exercicio 
intenso. A norepinefrina circulante age nos vasos musculares para causar efeito vasoconstritor 


similar ao provocado pela estimulagao nervosa simpatica direta. Entretanto, a epinefrina muitas 
vezes tem um efeito ligeiramente vasodilatador, por excitar mais os receptores betadrenergicos dos 
vasos, que sao receptores vasodilatadores, em contraste com os receptores alfa vasoconstritores, 
excitados, de modo especial, pela norepinefrina. Esses receptores sao discutidos no Capitulo 61. 

Reajustes Circulatorios durante o Exercicio 

Ocorrem tres efeitos principais durante o exercicio, essenciais para o sistema circulatorio suprir o 
enorme fluxo sanguineo necessario pelos musculos. Eles sao (1) a ativagao do sistema nervoso 
simpatico em varios tecidos, com consequentes efeitos estimulantes sobre a circula^ao; (2) aumento 
da pressao arterial; e (3) aumento do debito cardiaco. 

Efeitos da Ativagao Simpatica 

No inicio do exercicio, os sinais sao transmitidos nao apenas do encefalo para os musculos para 
promover a contragao muscular, mas tambem para o centro vasomotor de modo a iniciar descarga 
simpatica em varios outros tecidos. Simultaneamente, os sinais parassimpaticos para o coragao sao 
atenuados. Por conseguinte, sao produzidos tres efeitos circulatorios principais. 

Primeiro, o coragao e estimulado a aumentar de forma consideravel a frequencia cardiaca e a forga 
de bombeamento, como resultado do estimulo simpatico para o coragao, mais a liberagao cardiaca 
da inibigao parassimpatica normal. 

Segundo, a maioria das arteriolas da circulagao periferica e intensamente contraida, exceto pelas 
arteriolas dos musculos ativos que estao fortemente vasodilatadas pelos efeitos vasodilatadores 
locais nos musculos, como notado antes. Dessa forma, o coragao e estimulado a suprir o fluxo 
sanguineo aumentado, necessitado pelos musculos, enquanto ao mesmo tempo o fluxo sanguineo, pela 
maioria das areas nao musculares do corpo, fica temporariamente reduzido, por conseguinte 
“emprestando” por certo tempo seu suprimento de sangue aos musculos em atividade. Esse processo 
e responsavel por ate 2 L/min de fluxo sanguineo adicional para os musculos, o que e extremamente 
importante quando se pensa em uma pessoa correndo para salvar sua vida — mesmo aumento 
fracional da velocidade da corrida pode fazer a diferenga entre a vida e a morte. Dois dos sistemas 
circulatorios perifericos, os sistemas coronariano e cerebral, sao poupados desse efeito 
vasoconstritor, pois essas duas areas circulatorias tem pouca inervagao vasoconstritora — por sorte 
tambem porque o coragao e o cerebro sao tao essenciais ao exercicio quanto os musculos 
esqueleticos. 

Terceiro, as paredes musculares das veias e de outras areas de capacitancia da circula^ao sao 
contraidas de forma muito potente, o que aumenta consideravelmente a pressao media de enchimento 
sistemico. Como aprendemos no Capitulo 20, esse efeito e um dos fatores mais importantes na 


pro mo cao do aumento do retorno venoso do sangue ao coragao e, portanto, do aumento do debito 
cardiaco. 


A Estimulagao Simpatica pode Aumentar a Pressao Arterial durante o 
Exercicio 

Um dos efeitos mais importantes da estimulagao simpatica aumentada no exercicio eode aumentar a 
pressao arterial. Essa pressao arterial aumentada e consequencia dos efeitos estimulatorios 
multiplos, incluindo (1) vasoconstrigao das arteriolas e das pequenas arterias na maioria dos tecidos 
do corpo, exceto no cerebro e nos musculos ativos, incluindo o coragao; na (2) atividade aumentada 
de bombeamento pelo coragao; e (3) grande elevagao da pressao de enchimento sistemico, causada, 
em sua maior parte, pela contragao venosa. Esses efeitos atuando em conjunto quase sempre 
aumentam a pressao arterial durante o exercicio. Essa elevagao pode ser tao pequena quanto 20 
mmHg ou tao grande quanto 80 mmHg, dependendo das condigoes em que e realizado o exercicio. 
Quando uma pessoa realiza exercicio sob condigoes de tensao, mas utiliza apenas poucos musculos, 
a resposta nervosa simpatica ocorre. Em poucos musculos ativos ocorre vasodilatagao, mas em 
qualquer outro local do corpo o efeito e principalmente vasoconstritor, muitas vezes aumentando a 
pressao arterial media para o maximo de 170 mmHg. Tal condigao poderia suceder em pessoa que 
sobe emescada e martela prego no teto. A tensao da situagao e obvia. 

Ao contrario, quando a pessoa realiza exercicios macigos com todo o corpo, como correr ou nadar, 
o aumento da pressao arterial e muitas vezes de apenas 20 a 40 mmHg. Essa falta de grande aumento 
da pressao resulta da vasodilatagao extrema que ocorre, simultaneamente, em grandes massas de 
musculos ativos. 

Por Que e Importante que a Pressao Arterial Aumente durante o Exercicio? Quando os 
musculos sao estimulados maximamente em laboratorio experimental, mas sem permitir a elevagao 
da pressao arterial, o fluxo sanguineo pelos musculos raramente aumenta por mais de cerca de oito 
vezes. Todavia, sabemos pelos estudos de maratonistas que o fluxo sanguineo pelos musculos pode 
aumentar por apenas 1 L/min para todo o corpo, durante o repouso, para mais de 20 L/min, durante a 
atividade maxima. Por conseguinte, fica claro que o fluxo sanguineo pelo musculo pode aumentar 
muito mais do que ocorre em experimentos laboratoriais simples, como os mencionados antes. Qual e 
a diferenga? Em grande parte, a pressao arterial se eleva durante o exercicio normal. Vamos assumir, 
por exemplo, que a pressao arterial se eleve por 30%, aumento comum durante exercicio intenso. 
Esse incremento de 30% produz forga 30% maior para impulsionar o sangue pelos vasos teciduais 
musculares. Entretanto, esse nao e o unico efeito importante; a pressao adicional tambem distende 
muito as paredes dos vasos, e este efeito, juntamente com os vasodilatadores locais liberados e a 



pressao arterial mais elevada, pode aumentar o fluxo muscular total por mais de 20 vezes o normal. 


Importancia do Aumento do Debito Cardiaco durante o Exercicio 

Muitos efeitos fisiologicos distintos ocorrem, ao mesmo tempo, durante o exercicio para aumentar o 
debito cardiaco aproximadamente em proporgao a intensidade do exercicio. Na realidade, a 
capacidade do sistema circulatorio de produzir debito cardiaco aumentado para a distribuigao de - 
oxigenio e outros nutrientes aos musculos, durante o exercicio, e igualmente tao importante quanto a 
forga dos proprios musculos para estabelecer o limite ao trabalho muscular continuado. Por exemplo, 
os maratonistas que podem aumentar seus debitos cardiacos sao, em geral, as mesmas pessoas que 
conseguem quebrar recordes de tempo. 

Analise Grafica das Alteragoes no Debito Cardiaco durante o Exercicio Intenso. 

A Figura 21-2 mostra a analise grafica do grande aumento do debito cardiaco que ocorre em 
exercicios intensos. As curvas do debito cardiaco e do retorno venoso, que se cruzam no ponto A, 
permitem a analise para a circulagao normal; e as curvas que se cruzam no ponto B analisam o efeito 
do exercicio intenso. Observe que o grande aumento do debito cardiaco requer alteragoes 
significantes na curva do debito cardiaco e na curva do retorno venoso, como se segue. 

O nivel aumentado da curva do debito cardiaco e facil de compreender. Resulta quase totalmente da 
estimulacao simpatica do coracao que causa ( 1 ) aumento da frequencia cardiaca, muitas vezes ate 
frequences tao altas quanto 170 a 190 batimentos/min; e (2) aumento da for 9 a de contracao do 
coragao, muitas vezes por ate duas vezes o normal. Sem esse nivel aumentado da fun^ao cardiaca, a 
eleva^ao do debito cardiaco estaria limitada ao nivel de plato do coracao normal, que seria o 
aumento maximo do debito cardiaco de apenas 2,5 vezes, em vez de quatro vezes, que pode, 
comumente, ser atingido por corredor nao treinado, e de sete vezes, que pode ser atingido por alguns 
maratonistas. 

Analise agora as curvas do retorno venoso. Se nao ocorresse alguma alteragao da curva do retorno 
venoso normal, o debito cardiaco so poderia aumentar muito pouco com dificuldade durante o 
exercicio, pois o nivel superior do plato da curva do retorno venoso normal e de apenas 6 L/min. 
Todavia, duas alteragoes importantes ocorrem: 

1. A pressao media de enchimento sistemico se eleva, de modo muito acentuado, no inicio do 
exercicio intenso. Esse efeito resulta, em parte, da estimulacao simpatica que contrai as veias e 
outras partes de capacitancia da circulacao. Alem disso, a tensao da musculatura abdominal e de 
outros musculos esqueleticos do corpo comprime muitos dos vasos internos, produzindo, assim, 
mais compressao de todo o sistema vascular de capacitancia, causando, ainda, aumento maior da 
pressao media de enchimento sistemico. Durante o exercicio maximo, esses dois efeitos em 


conjunto podem aumentar a pressao media de enchimento sistemico, do nivel normal, de 7 mmHg, 
para o maxi mo, de 30 mmHg. 

2. A inclina^ao da curva de retorno venoso gira para cima. Essa rota^ao ascendente e causada pela 
resistencia diminuida em praticamente todos os vasos sanguineos do tecido muscular ativo, que 
tambem resulta na diminuicao da resistencia ao retorno venoso, aumentando, desse modo, a 
inclinagao para cima da curva do retorno venoso. 

Por conseguinte, a combinagao da pressao media de enchimento sistemico e da resistencia 
diminuida ao retorno venoso aumenta todo o nivel da curva do retorno venoso. 

Em resposta as alteragoes nas curvas do retorno venoso e do debito cardiaco, o novo ponto de 
equilibrio, na Figura 21-2 para o debito cardiaco e para a pressao atrial direita fica agora no ponto 
B, em contraste com o nivel normal, no ponto A. Observe que especialmente a pressao atrial direita 
pouco se alterou, aumentando apenas 1,5 mmHg. Alias, empessoa comcoragao forte, a pressao atrial 
direita cai, muitas vezes, para abaixo do normal nos exercicios muito intensos, em virtude do 
aumento consideravel da estimulagao simpatica do coragao durante esses exercicios. Em contraste, 
mesmo um nivel moderado de exercicio pode causar eleva^oes significativas da pressao atrial 
direita empacientes comcora^oes enfraquecidos. 



Figura 21-2. Analise grafica da variagao do debito cardiaco, do retorno venoso e da pressao atrial direita com o inicio de 
exercicio intenso. Curvas pretas, circulagao normal. Curvas vermelhas, exercicio intenso. 


CIRCULAR AO CORONARIANA 

Cerca de um tergo de todas as mortes nos paises industrializados do mundo ocidental resulta de 
doenga das arterias coronarias (coronariopatias), e quase todas as pessoas idosas tern pelo menos 
algum disturbio da circulagao arterial coronariana. Por essa razao, a compreensao da fisiologia 
normal e patologica da circulacao coronariana e um dos temas mais importantes na medicina. 







Anatomia Fisiologica do Aporte Sangumeo Coronariano 

A Figura 21-3 mostra o coragao e seu suprimento sangumeo coronariano. Observe que as arterias 
coronarias principals se situam na superficie do coragao e, entao, pequenas arterias penetram da 
superficie a massa muscular cardiaca. E quase totalmente por essas arterias que o coragao recebe seu 
suprimento sangumeo nutritivo. Apenas 1/10 de milimetro mais interno da superficie endocardica 
pode obter nutricao significativa do sangue nas camaras cardiacas, de modo que essa fonte de 
nutrigao muscular seja minuscula. 

A arteria coronaria esquerda supre principalmente as por^oes anterior e lateral esquerda do 
ventriculo esquerdo, enquanto a arteria coronaria direita supre a maioria do ventriculo direito como 
tambema parte posterior do ventriculo esquerdo, em 80% a 90% das pessoas. 

A maior parte do fluxo sangumeo venoso coronariano do musculo ventricular esquerdo retorna ao 
atrio direito do coragao por meio do seio coronariano — representando cerca de 75% do fluxo 
sangumeo coronariano total. Por outro lado, a maior parte do sangue venoso coronariano do musculo 
ventricular direito retorna pelas pequenas veias cardiacas anteriores, que fluem diretamente para o 
atrio direito, e nao por meio do seio coronariano. Pequena quantidade de sangue venoso coronariano 
tambem reflui para o coracao pelas diminutas veias tebesianas, que escoam diretamente nas camaras 
cardiacas. 
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Figura 21-3. As arterias coronarias. 


O Fluxo Sangumeo Coronariano Normal Medio e 5% do Debito Cardiaco 

O fluxo sangumeo coronariano normal nos seres humanos e, em media, cerca de 70 mL/min/100 g do 



peso do coragao ou em torno de 225 mL/min, o que representa, em valores aproximados, 4% a 5% 
do debito cardiaco total. 

Durante exercicio intenso, o coracao no adulto jovemaumenta seu debito cardiaco por quatro a sete 
vezes, e ele bombeia esse sangue contra pressao arterial maior que a normal. Consequentemente, a 
produgao (debito) de trabalho pelo coracao sob condigoes intensas pode aumentar por seis a nove 
vezes. Ao mesmo tempo, o fluxo sanguineo coronariano aumenta por tres a quatro vezes para levar os 
nutrientes adicionais necessitados pelo coracao. Esse aumento nao e tao maior quanto o aumento da 
carga de trabalho, o que significa que a proporgao entre o gasto energetico pelo coracao e o fluxo 
sanguineo coronariano aumenta. Dessa maneira, a “eficiencia” da utilizagao cardiaca de energia se 
eleva para compensar a relativa deficiencia do suprimento sanguineo coronariano. 

Alteragoes Fasicas no Fluxo Sanguineo Coronariano durante a Sistole e a Diastole 
— Efeito da Compressao do Musculo Cardiaco. AFigura21-4 mostra as variagoes do fluxo 
sanguineo pelos capilares nutrientes do sistema coronariano ventricular esquerdo em mililitros por 
minuto no coragao humano durante a sistole e a diastole, como extrapolado a partir de estudos em 
animais experimentais. Observe nesse esquema que o fluxo sanguineo capilar coronariano no 
musculo ventricular esquerdo cai para um valor baixo durante a sistole, que e o oposto ao fluxo por 
outros leitos vasculares do corpo. A razao desse fenomeno e a forte compressao dos vasos 
sanguineos intramusculares pelo musculo ventricular esquerdo durante a contragao sistolica. 

Durante a diastole, o musculo cardiaco relaxa e nao mais obstrui o fluxo sanguineo pelos capilares 
do musculo ventricular esquerdo, de modo que o sangue flui rapidamente durante toda a diastole. 

O fluxo sanguineo pelos capilares coronarianos do ventriculo direito tambeme sujeito as variagoes 
fasicas durante o ciclo cardiaco, mas, como a forga da contragao do musculo ventricular direito e 
muito menor que a do musculo ventricular esquerdo, as alteragoes fasicas inversas sao apenas 
parciais, ao contrario daquelas no musculo ventricular esquerdo. 











Figura 21-4. Fluxo fasico do sangue pelos capilares coronarios do ventriculo humano esquerdo, durante a sistole e a 
diastole cardiacas (como extrapolado dos fluxos medidos em caes). 

Fluxo Sanguineo Coronariano Epicardico versus Subendocardico — Efeito da 
Pressao Intramiocardica. AFigura 21-5 demonstra a disposi^ao especial dos vasos coronarianos 
em diferentes profundidades do musculo cardiaco, mostrando, na superficie externa, as arterias 
coronarias epicardicas que suprem a maior parte do musculo. Menores, as arterias intramusculares 
derivam das arterias epicardicas que penetram o musculo, suprindo os nutrientes necessarios. 
Situado imediatamente sob o endocardio, existe plexo de arterias subendocardicas . Durante a 
sistole, o fluxo sanguineo pelo plexo subendocardico do ventriculo esquerdo, onde os vasos 
coronarianos intramusculares sao, consideravelmente, comprimidos pela contragao muscular 
ventricular, tende a ser reduzido. Entretanto, os vasos adicionais do plexo subendocardico 
normalmente compensam isso. Adiante, neste Capitulo, explicaremos como essa diferen^a peculiar 
entre o fluxo sanguineo nas arterias epicardicas e subendocardicas desempenha papel importante em 
certos tipos de isquemia coronariana. 
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Figura 21-5. Diagrama da vasculatura coronariana epicardica, intramuscular e subendocardica. 

Controle do Fluxo Sanguineo Coronariano 

O Metabolismo Muscular Local e o Controlador Principal do Fluxo 
Coronariano 

O fluxo sanguineo pelo sistema coronariano e regulado, na sua maior parte, pela vasodilatagao 
arteriolar local, em resposta as necessidades nutricionais do musculo cardiaco. Isto e, sempre que a 
forga da contragao cardiaca estiver aumentada, independentemente da causa, a intensidade do fluxo 
sanguineo coronariano tambem aumenta. Ao contrario, a atividade cardiaca diminuida e 
acompanhada pelo fluxo coronariano reduzido. Essa regulagao local do fluxo sanguineo coronariano 
e similar a que ocorre em muitos outros tecidos do corpo, especialmente nos musculos esqueleticos 
de todo o corpo. 

Demanda de Oxigenio como Fator Principal na Regulagao do Fluxo Sanguineo 



Coronariano Local. O fluxo sanguineo pelas arterias coronarias e, em geral, regulado, quase 
precisamente de acordo com as necessidades de oxigenio da musculatura cardiaca. Nas condigoes 
normais, cerca de 70% do oxigenio do sangue arterial coronariano sao removidos, enquanto o sangue 
flui atraves do musculo cardiaco. Como nao resta muito oxigenio, a musculatura cardiaca so pode ser 
suprida com pouco oxigenio adicional, a menos que aumente o fluxo sanguineo coronariano. Por 
sorte, o fluxo sanguineo coronariano aumenta quase que em proporcao direta para qualquer consumo 
metabolico adicional de oxigenio pelo coragao. 

Ainda nao foi determinado o modo exato pelo qual o consumo aumentado de oxigenio produz 
dilatagao coronariana. Muitos pesquisadores especulam que a diminuigao da concentragao de 
oxigenio no coragao faz com que substancias vasodilatadoras sejam liberadas pelas celulas 
musculares, dilatando as arteriolas. Uma substancia com grande propensao vasodilatadora e a 
adenosina. Na presenga de concentragoes muito baixas de oxigenio nas celulas musculares, grande 
proporgao do ATP celular e degradada em monofosfato de adenosina; e a seguir pequenas porgoes 
dessa substancia sao ainda mais degradadas, liberando adenosina nos liquidos teciduais do musculo 
cardiaco, com aumento resultante no fluxo sanguineo coronariano local. Apos a adenosina causar 
vasodilatagao, grande parte dela e reabsorvida pelas celulas cardiacas, a fim de ser novamente 
utilizada para a produgao de ATP. 

A adenosina nao e o unico produto vasodilatador que ja fora identificado; outros sao o fosfato de 
adenosina, os ions potassio, os ions hidrogenio, o dioxido de carbono, as prostaglandinas e oxido 
nitrico. Os mecanismos da dilatagao coronariana durante aumentos da atividade cardiaca nao foram 
esclarecidos, de modo completo, pela adenosina. Os agentes farmacologicos que bloqueiam, integral 
ou parcialmente, o efeito vasodilatador da adenosina nao impedem a vasodilatagao coronariana 
causada pelo aumento da atividade do musculo cardiaco. Estudos em musculos esqueleticos 
mostraram tambem que a intusao continuada de adenosina mantem a vasodilatagao vascular por 
apenas 1 a 3 horas e, ainda assim, a atividade muscular dilata os vasos sanguineos locais, mesmo 
quando a adenosina nao pode mais dilata-los. Por conseguinte, os outros mecanismos 
vasodilatadores relacionados antes devemser lembrados. 


Controle Nervoso do Fluxo Sanguineo Coronariano 

A estimulagao dos nervos autonomicos para o coragao pode afetar o fluxo sanguineo coronariano, de 
modo direto e indireto. Os efeitos diretos resultam da agao das substancias transmissoras nervosas, a 
acetilcolina dos nervos vagos e a norepinefrina dos nervos simpaticos, nos vasos coronarianos. Os 
efeitos indiretos resultam de alteragoes secundarias no fluxo sanguineo coronariano, causadas por 
aumento ou diminuigao da atividade do coragao. 

Os efeitos indiretos, que sao, em grande parte, contrarios aos efeitos diretos, desempenham papel 



mais importante no controle normal do fluxo sanguineo coronariano. Desse modo, a estimulagao 
simpatica, que libera norepinefrina dos nervos simpaticos e epinefrina, assim como norepinefrina da 
medula da suprarrenal, aumenta a frequencia cardiaca e a contratilidade cardiaca, como tambem 
aumenta a intensidade do metabolismo cardiaco. Por sua vez, o metabolismo elevado do coragao 
desencadeia mecanismos reguladores do fluxo sanguineo local, para a dilatagao dos vasos 
coronarianos, e o fluxo sanguineo aumenta, de modo aproximado, proporcionalmente as necessidades 
metabolicas do musculo cardiaco. Ao contrario, a estimulagao vagal, com sua liberagao de 
acetilcolina, diminui a Irequencia cardiaca e tern leve efeito depressor sobre a contratilidade 
cardiaca. Esses efeitos reduzem o consumo de oxigenio cardiaco e, portanto, contraem, de modo 
indireto, as arterias coronarias. 

Efeitos Diretos dos Estimulos Nervosos sobre a Vasculatura Coronariana. A 

distribuigao das fibras nervosas parassimpaticas (vagais), para o sistema coronariano ventricular, 
nao e muito grande. Todavia, a acetilcolina, liberada pela estimulagao parassimpatica, exerce efeito 
direto, dilatando as arterias coronarias. 

Uma inervagao simpatica muito mais extensa ocorre nos vasos coronarianos. No Capitulo 61, 
veremos que as substancias transmissoras simpaticas, norepinelfina e epinefrina, podem ter efeitos 
vasculares tanto vasoconstritores quanto dilatadores, dependendo da presenga ou ausencia dos 
receptores constritores ou dilatadores nas paredes dos vasos sanguineos. Os receptores constritores 
sao designados como receptores alfa, e os receptores dilatadores, como receptores beta. Esses 
receptores, alfa e beta, existemnos vasos coronarianos. Emgeral, os vasos coronarianos epicardicos 
tern preponderance de receptores alfa, enquanto as arterias intramusculares podem ter 
preponderance de receptores beta. Assim, a estimulagao simpatica pode pelo menos teoricamente 
causar ligeira constrigao ou dilatagao coronariana geral, mas costuma predominar a constrigao. Em 
algumas pessoas, os efeitos vasoconstritores alfa parecem ser desproporcionalmente intensos, e 
essas pessoas podem apresentar isquemia miocardica vasoespastica durante periodos de estimulagao 
simpatica excessiva, muitas vezes com dor anginosa resultante. 

Fatores metabolicos, especialmente o consumo de oxigenio miocardico, sao os principais 
controladores do fluxo sanguineo miocardico. Sempre que os efeitos diretos da estimulagao nervosa 
reduzem o fluxo sanguineo coronariano, o controle metabolico do fluxo coronariano superara os 
efeitos nervosos coronarianos diretos emsegundos. 

Aspectos Especiais do Metabolismo do Musculo Cardiaco 

Os principios basicos do metabolismo celular, discutidos nos Capitulos 68 a 73, aplicam-se ao 
musculo cardiaco da mesma forma que a outros tecidos, porem existem algumas diferengas- 


quantitativas. Mais importante, sob condicoes de repouso, o musculo cardiaco consome normalmente 
acidos graxos para suprir grande parte da sua energia, em vez de carboidratos (aproximados 70% da 
energia derivam dos acidos graxos). Todavia, como ocorre em outros tecidos, em condicoes 
anaerobicas ou isquemicas, o metabolismo cardiaco deve recorrer aos mecanismos da glicolise 
anaerobica para a obtengao de energia. Entretanto, a glicolise consome grandes quantidade de 
glicose sanguinea e forma ao mesmo tempo grandes quantidades de acido latico no tecido cardiaco, 
que e provavelmente uma das causas da dor cardiaca em condicoes de isquemia cardiaca, como 
discutido adiante, neste Capitulo. 

A exemplo de outros tecidos, mais de 95% da energia metabolica liberada dos alimentos sao 
utilizados para formar ATP nas mitocondrias. Esse ATP, por sua vez, atua como transportador ou 
carreador de energia para a contragao muscular cardiaca e para outras fiingoes celulares. Na 
isquemia coronariana grave, o ATP e degradado primeiro, em adenosina difosfato e, em seguida, em 
monofosfato de adenosina e adenosina. Como a membrana celular do musculo cardiaco e 
ligeiramente permeavel a adenosina, boa parte desse agente pode se difiindir das celulas musculares 
para o sangue circulante. 

Acredita-se que a adenosina liberada seja uma das substancias que cause a dilata^ao das arteriolas 
coronarianas durante a hipoxia coronariana, como discutido antes. Todavia, perda da adenosina 
tambem tern seria consequencia celular. Com apenas 30 minutos de isquemia coronariana grave, 
como a que ocorre apos infarto do miocardio, cerca da metade da base adenina pode ser perdida 
pelas celulas musculares cardiacas afetadas. Ainda mais, essa perda so pode ser reposta pela nova 
sintese de adenina com intensidade/velocidade na intensidade de apenas 2% por hora. Por 
conseguinte, sempre que um episodio serio de isquemia coronariana tenha persistido por 30 minutos 
ou mais, o alivio da isquemia pode ser muito tardio para evitar lesao e morte das celulas cardiacas. 
Esta e quase certamente uma das causas principais de morte celular cardiaca, na isquemia 
miocardica. 


Doenga Cardiaca Isquemica 

A causa mais comum de morte na cultura ocidental e a cardiopatia isquemica, que resulta do fluxo 
sanguineo coronariano insuficiente. Aproximadamente 35% das pessoas, nos Estados Unidos, com 65 
ou mais anos de idade morrem dessa causa. Algumas mortes ocorrem subitamente como 
consequencia da oclusao coronariana aguda ou da fibrilagao do coracao, enquanto outras mortes 
ocorrem de modo lento, por periodo de semanas a anos, em virtude do enfraquecimento progressive 
do processo de bombeamento do coragao. Neste Capitulo, discutiremos a isquemia coronariana 
aguda, ocasionada por oclusao coronariana aguda e o infarto do miocardio. No Capitulo 22, 
discutiremos a insuficiencia cardiaca congestiva, cuja causa mais ffequente consiste na isquemia 


coronariana progressiva e no enfraquecimento do musculo cardiaco. 

Aterosclerose como Causa da Doenga Cardiaca Isquemica. Uma causa frequente da 
diminuigao do fluxo sanguineo coronariano e a aterosclerose. O processo aterosclerotico e discutido 
emrelagao ao metabolismo lipidico no Capitulo 69. Resumidamente, nas pessoas com predisposi^ao 
genetica a aterosclerose, ou em pessoas com sobrepeso e obesas, que tenham um estilo de vida 
sedentario, ou que tenham pressao arterial elevada e lesao das celulas endoteliais dos vasos 
sanguineos coronarianos, grande quantidade de colesterol e gradualmente depositada sob o endotelio, 
em muitos pontos nas arterias de todo o organismo. De modo gradual, essas areas de deposito sao 
invadidas por tecido fibroso e sao, com irequencia, calcificadas. O resultado final e o 
desenvolvimento de placas ateroscleroticas que, de fato, proeminam-se para o lumen vascular e 
bloqueiam, tanto total quanto parcialmente, o fluxo sanguineo. Local comum para o desenvolvimento 
de placas ateroscleroticas e o segmento dos primeiros poucos centimetres das arterias coronarias 
principais. 


Oclusao Coronariana Aguda 

A oclusao aguda de arteria coronaria ocorre com mais Irequencia em pessoa que ja tinha 
coronariopatia aterosclerotica de base, mas quase nunca em pessoa com circula^ao coronariana 
normal. A oclusao aguda pode resultar de qualquer um dos varios efeitos, dois dos quais sao os 
seguintes: 

1. A placa aterosclerotica pode produzir coagulo sanguineo local, referido como trombo, que oclui 
a arteria. O trombo ocorre, em geral, onde a placa aterosclerotica irrompeu atraves do endotelio, 
entrando, assim, em contato direto com o sangue circulante. Como a placa apresenta a superficie 
irregular, as plaquetas se aderem a ela, a fibrina e depositada e os eritrocitos sao captados, 
formando coagulo sanguineo que cresce ate ocluir o vaso. Ou, ocasionalmente, o coagulo se 
desprende de sua liga^ao na placa aterosclerotica, indo para ramo mais periferico da arvore 
arterial coronariana, onde bloqueia a arteria em um ponto. Trombo, que flui ao longo da arteria e 
produz oclusao de vaso mais distal, e referido como embolo coronariano. 

2. Muitos clinicos acreditam que tambem possa ocorrer o espasmo muscular local de uma arteria 
coronaria. O espasmo poderia resultar da irritagao direta do musculo liso da parede arterial, 
pelas margens de placa aterosclerotica, ou poderia resultar de reflexos nervosos 
arterioscleroticos que causam contragao excessiva da parede vascular coronariana. O espasmo 
poderia levar, entao, a trombose secundaria do vaso. 

Valor Salva-vidas da Circulagao Colateral do Coragao. O grau da lesao do musculo 
cardiaco, causada tanto pelo desenvolvimento lento da constrigao aterosclerotica das arterias 


coronarias quanto pela oclusao coronariana subita, e determinado, em grande parte, pelo grau da 
circulagao colateral que ja se desenvolveu ou que pode se desenvolver dentro de curto intervalo de 
tempo apos a oclusao. 

No coragao normal, quase nao existe grande comunicagao calibrosa entre as arterias coronarias 
maiores. Entretanto, existem muitas anastomoses entre as arterias menores, com diametros de 20 a 
250 micrometros, como mostrado na Figura 21-6. 

Quando ocorre a oclusao subita de uma das arterias coronarias maiores, as pequenas anastomoses 
comegam a se dilatar dentro de poucos segundos. Porem, o fluxo sanguineo por esses diminutos 
vasos colaterais e, em geral, menos da metade do necessario para manter viva grande parte do 
musculo cardiaco que nutrem; os diametros dos vasos colaterais nao aumentam muito mais nas 
proximas 8 a 24 horas. No entanto, o fluxo colateral comega a aumentar, duplicando no segundo ou 
terceiro dia e muitas vezes atinge o fluxo coronariano normal ou quase normal em cerca de 1 mes. 
Gramas ao desenvolvimento desses canais colaterais, muitos pacientes se recuperam, de forma quase 
completa, dos varios graus de oclusao coronariana, quando a area afetada do musculo envolvido nao 
e muito grande. 

Quando a aterosclerose constringe as arterias coronarias lentamente por umperiodo de muitos anos, 
em vez de subitamente, os vasos colaterais podem se desenvolver durante esse mesmo tempo, 
enquanto a aterosclerose se agrava mais e mais. Por conseguinte, a pessoa pode nunca ter tido a 
qualquer tempo episodio agudo de disfun^ao cardiaca. Mas, eventualmente, o processo esclerotico se 
desenvolve alem dos limites, ate mesmo do suprimento sanguineo colateral, para fornecer o fluxo 
sanguineo necessario, e algumas vezes os proprios vasos sanguineos colaterais desenvolvem 
aterosclerose. Quando isso ocorre, o musculo cardiaco flea gravemente limitado em sua produ^ao de 
trabalho, de modo que o coragao nao possa bombear as quantidades normalmente necessarias do 
fluxo sanguineo. Essa e uma das causas mais comuns da insuficiencia cardiaca nos idosos. 
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Figura 21-6. Anastomoses diminutas no sistema arterial coronariano normal. 
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Infarto do Miocardio 

Imediatamente apos oclusao coronariana aguda, o fluxo sanguineo cessa nos vasos coronarianos 
distais alem da oclusao, exceto por pequenas quantidades de fluxo colateral dos vasos 
circunjacentes. A area do musculo com fluxo nulo ou tao pequeno, que nao pode sustentar a funcao 
muscular cardlaca, e dita estar infartada. O processo total denomina-se infarto do miocardio. 

Logo apos o inlcio do infarto, pequenas quantidades de sangue colateral come^am a se infiltrar pela 
area infartada, e isso, combinado com a dilata^ao progressiva dos vasos sanguineos locais, faz com 
que a area fique, de forma excessiva, cheia com sangue estagnado. Simultaneamente, as fibras 
musculares utilizam os ultimos residuos de oxigenio no sangue, fazendo com que a hemoglobina fique 
totalmente desoxigenada. Logo, a area infartada adquire tonalidade marrom-azulada, e os vasos 
sanguineos da area parecem estar ingurgitados, apesar da falta de fluxo sanguineo. Nos estagios 
seguintes, as paredes dos vasos fleam muito permeaveis, e com o extravasamento de liquido o tecido 
muscular local flea edemaciado, e as celulas musculares cardiacas come^am a inchar, em virtude da 
diminuigao do metabolismo celular. Em poucas horas de ausencia quase total do suprimento 
sanguineo, as celulas musculares cardiacas morrem. 

O musculo cardiaco necessita de cerca de 1,3 mL de oxigenio por 100 gramas de tecido muscular 


por minuto para permanecer vivo. Pode-se comparar essa quantidade com cerca de 8 mL de oxigenio 
por 100 gramas distribuidos para o ventriculo esquerdo normal emrepouso, a cada minuto. Portanto, 
se existir ate mesmo 15% a 30% de fluxo sanguineo coronariano normal emrepouso, o musculo nao 
morrera. Na regiao central de infarto grande, entretanto, onde quase nao ha fluxo sanguineo colateral, 
o musculo morre. 

Infarto Subendocardico. O musculo subendocardico e, com muita frequencia, infartado mesmo 
quando nao existe evidencia de infarto nas regioes da superficie externa do coracao. A razao para 
isso e que o musculo subendocardico apresenta um consumo de oxigenio mais elevado e uma 
dificuldade adicional para obter fluxo sanguineo adequado, pois os vasos sanguineos no 
subendocardio sao extremamente comprimidos pela contragao sistolica do coragao, como explicado 
antes. Por conseguinte, qualquer condigao que comprometa o fluxo sanguineo em qualquer area do 
coragao, provoca, em geral, lesao nas regioes subendocardicas, com disseminagao posterior da lesao 
para o lado externo emdiregao ao epicardio. 

Causas de Morte apos a Oclusao Coronariana Aguda 

As causas mais comuns de morte apos infarto miocardico agudo sao (1) debito cardiaco diminuido; 
(2) acumulo de sangue nos vasos sanguineos pulmonares e, portanto, morte em consequencia de 
edema pulmonar; (3) fibrilagao do coragao; e, ocasionalmente, (4) ruptura do coragao. 

Debito Cardiaco Diminuido — Distensao Sistolica e Choque Cardiaco. Quando algumas 
das fibras cardiacas nao estao funcionando, enquanto outras estao muito fracas para se contrairem 
com grande forga, a capacidade total de bombeamento do ventriculo afetado e proporcionalmente 
reduzida. De fato, a forga total do bombeamento do coragao infartado esta muitas vezes diminuida 
mais do que se poderia esperar, em virtude do fenomeno referido como distensao sistolica (,systolic 
stretch ), mostrado na Figura 21-7. Isto e, quando as porgoes normais do musculo ventricular se 
contraem, a regiao isquemica do musculo, se estiver morta ou simplesmente nao funcional, em vez de 
se contrair e forgada para fora pela pressao que se desenvolve no ventriculo. Por consequencia, 
muito da forca de bombeamento do ventriculo e dissipada pela protrusao da area de musculo 
cardiaco nao funcional. 

Quando o coracao flea incapaz de se contrair, com forga suficiente para bombear quantidade 
adequada de sangue para a arvore arterial periferica, ha o desenvolvimento de insuficiencia cardiaca 
e morte dos tecidos perifericos como resultado da isquemia periferica. Essa condi^ao, conhecida 
como choque coronariano, choque cardiogenico ou insuficiencia cardiaca de baixo debito, e 
discutida de modo mais completo no proximo Capitulo. O choque cardiogenico ocorre quase sempre 
quando mais de 40% do ventriculo esquerdo sao infartados. A morte se da em mais de 70% dos 


pacientes que desenvolvem choque cardiogenico. 



Figura 21-7. Distensao sistolica em area de isquemia do musculo cardfaco. 

Retenpao de Sangue no Sistema Venoso do Corpo. Quando o coragao nao esta bombeando 
sangue para diante, esse sangue deve ficar acumulado nos atrios e nos vasos sanguineos dos pulmoes, 
ou na circula^ao sistemica. Isso ocasiona aumento das pressoes nos capilares, principalmente nos - 
pulmoes. 

Esse acumulo de sangue nas veias provoca, muitas vezes, pouca dificuldade durante as primeiras 
poucas horas apos o infarto do miocardio. Em vez disso, os sintomas se desenvolvem poucos dias 
depois pela seguinte razao: o debito cardlaco agudamente reduzido leva a queda do fluxo sangulneo 
para os rins. Assim, pelas razoes que sao discutidas no Capltulo 22, os rins falham com a resultante 
incapacidade de excretar quantidade suficiente de urina. Essa situacao aumenta progressivamente o 
volume sangulneo total e, por isso, ocasiona os sintomas congestivos. Por consequencia, muitos 
pacientes que aparentemente estao se recuperando bem durante os primeiros dias apos o inicio da 
insuficiencia cardiaca desenvolverao de repente edema pulmonar agudo e, muitas vezes, morrerao 







empoucas horas apos o aparecimento dos sintomas pulmonares iniciais. 

Fibrilagao dos Ventriculos apos Infarto do Miocardio. A morte de muitas pessoas, em 
consequencia de oclusao coronariana, ocorre por causa da fibrilacao ventricular subita. A tendencia 
a desenvolver fibrilacao e especialmente maior apos infarto grande, porem ela pode, algumas vezes, 
tambem acontecer depois de pequenas oclusoes. De fato, alguns pacientes com insuficiencia 
coronariana cronica morrem repentinamente de fibrilacao, semqualquer infarto agudo. 

E muito provavel que a fibrilacao ocorra durante dois periodos especialmente perigosos apos o 
infarto coronariano. O primeiro e durante os primeiros 10 minutos, apos a ocorrencia do infarto. Em 
seguida, ha breve periodo de relativa seguranga, acompanhado por segundo periodo de irritabilidade 
cardiaca, com inicio 1 hora ou pouco mais e durando por poucas horas. A fibrilacao tambem pode 
ocorrer dias apos o infarto, porem com menor probabilidade. 

Pelo menos quatro fatores compoem a tendencia para a fibrilacao cardiaca: 

1. A perda aguda do suprimento sanguineo ao musculo cardiaco ocasiona deplecao rapida de 
potassio pela musculatura isquemica. Isso tambem aumenta a concentracao de potassio nos 
liquidos extracelulares em torno das fibras musculares cardiacas. Experimentos, nos quais o 
potassio foi injetado no sistema coronariano, demonstraram que a elevada concentracao de ion 
potassio eleva a irritabilidade da musculatura cardiaca e, portanto, sua probabilidade de 
fibrilacao. 

2. A isquemia do musculo causa uma “corrente da lesao”, descrita no Capitulo 12, em relacao aos 
eletrocardiogramas de pacientes com infarto agudo do miocardio. Isto e, a musculatura isquemica 
nao pode muitas vezes repolarizar completamente suas membranas apos um batimento cardiaco, 
de modo que a superficie externa desse musculo permanece negativa em relacao ao potencial de 
membrana normal do musculo cardiaco, em outros pontos do coracao. Por conseguinte, a corrente 
eletrica flui da area isquemica do coracao para a area normal, podendo produzir impulsos 
anormais capazes de desencadear a fibrilacao. 

3. Potentes reflexos simpaticos muitas vezes se desenvolvem apos infarto macico, provocado 
principalmente por nao bombeamento pelo coracao de volume de sangue adequado na arvore 
arterial, que leva a diminuicao da pressao sanguinea. A estimulacao simpatica tambem aumenta a 
irritabilidade do musculo cardiaco e o predispoe assima fibrilacao. 

4. A fraqueza do musculo cardiaco, causada pelo infarto do miocardio, faz com que muitas vezes o 
ventriculo se dilate excessivamente. Essa dilatacao excessiva aumenta a extensao da via de 
conducao do impulso no coracao e, com ffequencia, produz vias anormais de conducao em torno 
de toda a area infartada do musculo cardiaco. Esses dois efeitos predispoem ao desenvolvimento 
de movimentos circulares, pois, como discutido no Capitulo 13, o prolongamento excessivo das 
vias de conducao nos ventriculos permite que os impulsos cheguem de novo ao musculo que ja 


esta se recuperando da refratariedade, iniciando assim um ciclo de “movimento circular” da nova 
excitagao e resultando emuma continuagao do processo. 

Ruptura da Area Infartada. Durante o primeiro dia ou nos seguintes apos o infarto agudo, existe 
pouco perigo de ruptura da porgao isquemica do coragao, mas apos poucos dias as fibras musculares 
mortas comegam a degenerar, e a parede cardiaca na area afetada do coragao fica distendida e muito 
delgada. Quando isso ocorre, o musculo cardiaco e abaulado, com protrusao severa para fora a cada 
contragao do coragao, e essa distensao sistolica aumenta progressivamente ate que, por fim, o 
coragao se rompe. Na verdade, um dos meios utilizados para a avaliagao do progresso do infarto 
grave do miocardio e o registro da imagem cardiaca (isto e, raios X) se o grau da distensao sistolica 
estiver aumentando. 

Quando o ventriculo se rompe, a perda de sangue para o espago pericardico causa rapido 
desenvolvimento do tamponamento cardiaco — que e a compressao externa do coragao pelo sangue 
coletado na cavidade pericardica. Por causa dessa compressao do coragao, o sangue nao pode fluir 
para o atrio direito, e o paciente morre por diminuigao subita do debito cardiaco. 

Estagios da Recuperagao do Infarto Agudo do Miocardio 

A parte superior esquerda da Figura 21-8 mostra os efeitos da oclusao coronariana aguda em 
paciente com pequena area de isquemia muscular; a direita, e mostrado coragao com grande area de 
isquemia. Quando a area de isquemia e pequena, pode ocorrer pouca ou nenhuma morte das celulas 
musculares, porem parte do musculo muitas vezes passa a ser temporariamente nao funcional, em 
virtude da nutrigao insuficiente para sustentar a contragao muscular. 

Quando a area de isquemia e extensa, algumas das fibras musculares no centro da area morrem em 
pouco tempo, dentro de 1 a 3 horas se ocorre a interrupgao total do suprimento sanguineo 
coronariano. Imediatamente em torno da area morta, encontra-se a area nao funcional, com 
comprometimento da contragao e, em geral, com falencia da condugao do impulso. A seguir, 
estendendo-se circunferencialmente em torno da area nao funcional, existe a area que ainda esta se 
contraindo, mas commenor forga por causa da isquemia moderada. 
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Figura 21-8. A/a parte superior, areas pequenas e grandes de isquemia coronariana. A/a parte inferior, estagios de 
recuperagao do infarto do miocardio. 


Substituigao do Musculo Morto por Tecido Cicatricial. Na parte inferior da Figura 21-8, 
sao mostrados os varios estagios da recuperagao apos grande infarto do miocardio. Logo apos a 
oclusao, as fibras musculares no centro da area isquemica morrem. A seguir, durante os dias 
seguintes, essa area de fibras mortas fica maior, pois muitas das fibras marginais finalmente 
sucumbem a isquemia prolongada. Ao mesmo tempo, por causa do aumento dos canais arteriais 
colaterais que suprem a margem externa da area infartada, muito do musculo nao funcional se 
recupera. Apos poucos dias a 3 semanas, grande parte do musculo nao funcional volta a ser funcional 
ou morre — um ou outro. Nesse interim, o tecido fibroso comega a se desenvolver entre as fibras 
mortas, pois a isquemia pode estimular o crescimento de fibroblastos e promover o desenvolvimento 
de maior quantidade que o normal de tecido fibroso. Por conseguinte, o tecido muscular morto e 
substituido gradualmente por tecido fibroso. A seguir, como e propriedade geral do tecido fibroso 
passar por retragao e dissolugao progressivas, a cicatriz fibrosa pode diminuir de tamanho por 
periodo de varios meses a 1 ano. 

Por fim, as areas normais do cora^ao se hipertrofiam gradualmente para compensar pelo menos em 
parte a perda da musculatura cardiaca morta. Por esses meios, o coragao pode se recuperar, parcial 
ouquase totalmente, em poucos meses. 

Valor do Repouso no Tratamento do Infarto do Miocardio. O grau da morte celular 
cardiaca e determinado pelo grau de isquemia e da carga de trabalho sobre o musculo cardiaco. 
Quando a carga de trabalho e muito aumentada, como durante os exercicios sob tensao emocional 
intensa, ou como resultado da fadiga, o coragao necessita de quantidades maiores de oxigenio e de 




outros nutrientes para sustentar sua vida. Alem disso, os vasos sanguineos anastomoticos que suprem 
com sangue as areas isquemicas do coragao devem tambem suprir as areas do coragao que 
normalmente suprem. Quando o coragao fica excessivamente ativo, os vasos da musculatura normal 
ficam muito dilatados. Essa dilatagao permite que a maior parte do sangue fluindo pelos vasos 
coronarianos flua pelo tecido muscular normal, deixando assim pouco sangue para fluir pelos 
pequenos canais anastomoticos, na area isquemica: como consequencia, a condigao isquemica 
agrava. Essa condigao e referida como sindrome de “sequestro coronariano ”. Consequentemente, 
um dos fatores mais importantes no tratamento de paciente com infarto do miocardio e a observancia 
do repouso absoluto do corpo, durante o processo de recuperagao. 

Fungao do Coragao apos Recuperagao de Infarto do Miocardio 

Ocasionalmente, o coragao que tenha se recuperado de grande infarto extenso do miocardio retorna 
quase a capacidade fiincional completa; porem com maior frequencia sua capacidade de 
bombeamento fica diminuida de forma permanente, menor que a de coragao saudavel. Isso nao sig- 
nifica que a pessoa seja necessariamente invalida cardiaca ou que o debito cardiaco em repouso 
esteja diminuido ate abaixo do normal, pois o coragao normal e capaz de bombear 300% a 400% 
mais sangue, por minuto, do que o corpo necessita durante o repouso — isto e, uma pessoa normal 
tern “reserva cardiaca” de 300% a 400%. Mesmo quando a reserva cardiaca e reduzida para menos 
de 100%, a pessoa ainda pode realizar atividades normais, mas nao exercicio intenso passivel de 
sobrecarregar o coragao. 

Dor na Doenga Coronariana do Coragao 

Normalmente, a pessoa nao pode “sentir” seu coragao, mas o musculo cardiaco isquemico muitas 
vezes ocasiona sensagao de dor, algumas vezes dor intensa. A causa precisa dessa dor nao e 
conhecida; porem, acredita-se que a isquemia faz com que o musculo libere substancias acidas, como 
o acido latico, ou outros produtos que promovem a dor, como histamina, cininas ou enzimas celulares 
proteoliticas, que nao sao removidas com rapidez suficiente pelo lento fluxo sanguineo coronariano. 
As altas concentragoes desses produtos anormais estimulam entao as terminagoes nervosas para a 
dor no musculo cardiaco, enviando impulsos dolorosos pelas fibras nervosas aferentes sensoriais ate 
o sistema nervoso central. 

Angina Pectoris (Dor Cardiaca). Na maioria das pessoas que desenvolvem constrigao 
progressiva de suas arterias coronarias, a dor cardiaca, denominada angina pectoris , comega a 
surgir sempre que a carga sobre o coragao fica excessiva em relagao ao fluxo sanguineo coronariano 
disponivel. Essa dor e sentida, em geral, por tras da parte superior do esterno, sobre o coragao 



(retroesternal) e, alem disso, e muitas vezes direcionada as areas superficiais distantes do corpo, 
mais comumente ao brago e ao ombro esquerdos, mas tambem, com certa frequencia, ao pescogo e 
ate mesmo ao lado da face. A razao para essa distribuigao da dor e que durante a vida embrionaria o 
coragao se origina no pescogo, da mesma forma que os bravos. Portanto, o coragao e essas areas 
superficiais do corpo recebem fibras nervosas para a dor dos mesmos segmentos da medula espinal. 

Muitas pessoas com angina pectoris cronica sentem dor quando fazem exercicios ou quando 
experienciam cmococs que aumentam o metabolismo do coracao ou que contraem transitoriamente os 
vasos coronarios, em virtude dos sinais nervosos simpaticos vasoconstritores. A dor anginosa 
tambem e exacerbada pela temperatura fria ou por ter replegao gastrica, ambas aumentam a carga de 
trabalho do coracao. A dor dura, em geral, apenas poucos minutos. Todavia, alguns pacientes tern 
isquemia tao grave e tao intensa que a dor esta presente o tempo todo. A dor costuma ser descrita 
como quente, que pressiona e causa sensacao de aperto; e de tal natureza que, em geral, faz o 
paciente cessar toda a atividade corporal desnecessaria. 

Tratamento com Farmacos. Varios farmacos vasodilatadores, quando administrados durante o 
ataque agudo de angina, podem, muitas vezes, conseguir o alivio imediato da dor. Os vasodilatadores 
de curta agao comumente utilizados sao a nitroglicerina e outros compostos a base de nitrato. 
Outros vasodilatadores, como os inibidores dos receptores da enzima conversora da angiotensina, os 
bloqueadores dos canais de calcio e ranolazina, podem ser uteis no tratamento da dor anginosa 
cronica estavel. 

Outra classe de farmacos utilizados no tratamento prolongado da angina pectoris sao os 
betabloqueadores , como o propranolol. Essas substancias bloqueiam os receptores simpaticos 
betadrenergicos, o que impede a estimulagao simpatica da frequencia cardiaca e do metabolismo 
cardiaco durante o exercicio ou os episodios emocionais. Assim, a terapia com betabloqueador 
diminui a necessidade pelo coragao de oxigenio metabolico adicional durante condigoes 
estressantes. Por razoes obvias, essa terapia tambem pode reduzir o numero de ataques de angina, 
bemcomo sua gravidade. 

Tratamento Cirurgico da Doenga Arterial Coronariana 

Cirurgia de Derivagao Aortocoronariana. Emmuitos pacientes com isquemia coronariana, as 
areas contraidas das arterias coronarias ficam situadas em apenas alguns pontos separados, 
bloqueados pela doenga aterosclerotica, e os vasos coronarianos em outros pontos estao normals ou 
quase normais. Desenvolveu-se procedimento cirurgico na decada de 1960, denominado derivagao 
aortocoronariana ou enxerto de derivagao arterial coronariana (EDAC), que consiste na remogao 
de segmento de veia subcutanea do brago ou da perna, e, a seguir, em seu enxerto, desde a raiz da 



aorta ate o lado da arteria coronaria periferica, alemdo ponto de bloqueio aterosclerotico. Sao feitos 
de um a cinco enxertos, cada um suprindo uma arteria coronaria periferica alem do bloqueio. 

A angina pectoris e aliviada na maioria dos pacientes. Tambem em pacientes, cujo coragao nao 
estava gravemente lesionado antes da cirurgia, o procedimento de derivagao coronariana pode dar 
expectativa normal de vida. Ao contrario, se o coragao ja estiver muito lesionado, provavelmente o 
procedimento de derivagao seja de pouca valia. 

Angioplastia Coronariana. Desde a decada de 1980, um procedimento tern sido utilizado para 
abrir, pelo menos em parte, os vasos coronarianos bloqueados antes de serem totalmente ocluidos. 
Esse procedimento, denominado angioplastia da arteria coronaria , e realizado da seguinte forma: 
pequeno cateter com balao na extremidade, de cerca de 1 milimetro de diametro, e introduzido sob 
orientacao radiografica no sistema coronariano e impulsionado pela arteria parcialmente ocluida ate 
que a porgao do cateter com o balao atinja o ponto que esta em parte ocluido. O balao e inflado com 
alta pressao que distende acentuadamente a arteria lesionada. Apos esse procedimento, o fluxo 
sanguineo pelo vaso muitas vezes aumenta por tres a quatro vezes, e mais de 75% dos pacientes que 
sao submetidos a esse procedimento tern alivio dos sintomas isquemicos coronarianos por pelo 
menos varios anos, embora muitos dos pacientes ainda necessitem eventualmente de cirurgia de 
derivagao coronariana. 

Pequenos tubos de malha de fios de ago inoxidavel, chamados stents, sao algumas vezes colocados 
no interior da arteria coronaria dilatada por angioplastia para manter a arteria aberta, impedindo, 
desse modo, sua reestenose. Algumas semanas apos a colocagao do stent, o endotelio cresce sobre a 
superficie metalica desse stent, permitindo que o sangue flua normalmente pelo stent. Entretanto, o 
refechamento (reestenose) da arteria bloqueada ocorre em cerca de 25% a 40% dos pacientes 
submetidos a arterioplastia muitas vezes dentro de 6 meses apos o procedimento inicial. Usualmente, 
a reestenose se deve ao crescimento excessivo de tecido cicatricial o qual se desenvolve por baixo 
no novo endotelio sadio, que cresceu sobre o stent. Os stents que lentamente liberam farmacos 
(,stents liberadores de farmacos, drug-eluting stents ) podem ajudar a diminuir o crescimento 
excessivo do tecido cicatricial. 

Novos procedimentos para a abertura das arterias ateroscleroticas ainda estao em constante 
desenvolvimento experimental. Um desses procedimentos utiliza feixe a laser na extremidade do 
cateter na arteria coronaria direcionado para a lesao aterosclerotica. O laser dissolve literalmente a 
lesao, semlesionar de forma substancial o restante da parede arterial. 

Bibliografia 

Armstrong EJ, Rutledge JC, Rogers JH: Coronary artery revascularization in patients with diabetes mellitus. Circulation 
128 : 1675 , 2013 . 



Beyer AM, Gutterman DD: Regulation of the human coronary microcirculation, J Mol Cell Cardiol 52:814, 2012. 

Calbet JA, Lundby C: Skeletal muscle vasodilatation during maximal exercise in health and disease. J Physiol 590:6285, 
2012 . 

Casey DP, Joyner MJ: Compensatory vasodilatation during hypoxic exercise: mechanisms responsible for matching oxygen 
supply to demand. J Physiol 590:6321, 2012. 

Crea F, Liuzzo G: Pathogenesis of acute coronary syndromes. J Am Coll Cardiol 61:1,2013. 

Deussen A, Ohanyan V, Jannasch A, et al: Mechanisms of metabolic coronary flow regulation. J Mol Cell Cardiol 52:794, 
2012 . 

Duncker DJ, Bache RJ: Regulation of coronary blood flow during exercise. Physiol Rev 88:1009, 2008. 

Gehlbach BK, Geppert E: The pulmonary manifestations of left heart failure. Chest 125:669, 2004. 

Guyton AC, Jones CE, Coleman TG: Circulatory Pathology: Cardiac Output and Its Regulation. Philadelphia: WB Saunders, 
1973. 

Hellsten Y Nyberg M, Jensen LG, Mortensen SP: Vasodilator interactions in skeletal muscle blood flow regulation. J Physiol 
590:6297, 2012. 

Khand A, Fisher M, Jones J, et al: The collateral circulation of the heart in coronary total arterial occlusions in man: 
systematic review of assessment and pathophysiology. Am Heart J 166:941,2013. 

Koerselman J, van der Graaf Y, de Jaegere PP, Grobbee DE: Coronary collaterals: an important and underexposed aspect of 
coronary artery disease. Circulation 107:2507, 2003. 

Lieb W, Vasan RS: Genetics of coronary artery disease. Circulation 128:1131,2013. 

Meier P, Schirmer SH, Lansky AJ, et al: The collateral circulation of the heart. BMC Med 11:143, 2013. 

Reynolds HR, Hochman J: Cardiogenic shock: current concepts and improving outcomes. Circulation 117:686, 2008. 

Saltin B, Mortensen SP: Inefficient functional sympatholysis is an overlooked cause of malperfusion in contracting skeletal 
muscle. J Physiol 590:6269, 2012. 

Yellon DM, Downey JM: Preconditioning the myocardium: from cellular physiology to clinical cardiology. Physiol Rev 83:1113, 
2003. 



CAPITULO 22 


Insuficiencia Cardiaca 


Uma das mais importantes afecgoes tratadas pelo medico e a insuficiencia cardiaca (“falencia do 
coracao”). Essa desordempode resultar de qualquer condicao cardiaca que reduza a capacidade do 
coragao em bombear sangue suficiente, para satisfazer as necessidades do corpo. A causa e 
geralmente a contratilidade diminuida do miocardio, resultante do fluxo sanguineo coronariano 
diminuido. Todavia, a insuficiencia tambem pode ser provocada por lesao das valvas cardiacas, 
pressao externa em torno do coracao, deficiencia de vitamina B, doenga muscular cardiaca primaria 
ou qualquer anormalidade que faga do coragao uma bomba hipoeficaz. 

Neste Capitulo, discutiremos, primariamente, a insuficiencia cardiaca provocada por cardiopatia 
isquemica, resultante do bloqueio parcial dos vasos sanguineos coronarianos, que e a causa mais 
comum de insuficiencia cardiaca. No Capitulo 23, discutiremos as valvulopatias e as cardiopatias 
congenitas. 

dinAmica circulatoria na insuficiencia cardiaca 

Efeitos Agudos da Insuficiencia Cardiaca Moderada 

Se o coragao for, de modo subito, gravemente lesado como por infarto do miocardio, a capacidade 
de bombeamento do coracao e diminuida de imediato. Como resultado, ocorrem dois efeitos 
principais: (1) debito cardiaco reduzido; e (2) acumulo de sangue nas veias, resultando emaumento 
da pressao venosa. 

As altera^oes progressivas da eficacia do bombeamento cardiaco, em momentos diferentes apos 




infarto agudo do miocardio, sao mostradas no grafico da Figura 22-1. A curva superior dessa figura 
mostra a curva do debito cardiaco normal. O ponto A dessa curva e o ponto de operagao normal, 
mostrando debito cardiaco normal sob condigoes de repouso de 5 L/min e pressao atrial direita de 0 
mmHg. 

Imediatamente apos o coracao ser lesado, a curva do debito cardiaco fica muito diminuida, caindo 
ate a curva mais baixa na parte inferior do grafico. Em poucos segundos, novo estado circulatorio e 
estabelecido no ponto B, em vez do ponto A, mostrando que o debito cardiaco caiu para 2 L/min, 
cerca de dois quintos do normal, enquanto a pressao atrial direita aumentou para + 4 mmHg, pois o 
sangue venoso, que retorna ao coracao vindo do organismo, e represado pelo atrio direito. Esse 
baixo debito cardiaco ainda e suficiente para manter a vida por talvez poucas horas, mas 
provavelmente esta associado a ocorrencia de desmaios. Por sorte, esse estagio agudo dura, em 
geral, apenas poucos segundos, pois os reflexos nervosos simpaticos ocorrem quase imediatamente e 
compensam, em grande parte, o coracao lesionado, como se segue. 

— Cora9ao normal 

Coraipao parcialmente recuperado 
•“ Cora9ao lesado + estimulato simp&tica 



Pressao atrial direita (mmHg) 

Figura 22-1. AlteragQes progressivas da curva do debito cardiaco apos infarto agudo do miocardio. O debito cardiaco e a 
pressao atrial direita passam, progressivamente, do ponto A para o ponto D (ilustrado pela linha preta ) dentro de um 
periodo de segundos, minutos, dias e semanas. 

Compensate) da Insuficiencia Cardiaca pelos Reflexos Nervosos Simpaticos. Quando 
o debito cardiaco cai para nivel precariamente baixo, muitos dos reflexos circulatorios discutidos 
no Capitulo 18 sao tao logo ativados. O mais conhecido e o reflexo barorreceptor, ativado pela 
baixa da pressao arterial. E provavel que o reflexo quimiorreceptor, a resposta isquemica do 









sistema nervoso central e ate mesmo os reflexos que se originam no coragao lesionado tambem 
contribuam para ativar o sistema nervoso simpatico. Entretanto, quaisquer que sejam esses reflexos, 
o sistema nervoso simpatico fica muito estimulado em poucos segundos, e os sinais nervosos 
parassimpaticos para o coragao sao inibidos ao mesmo tempo. 

A forte estimulagao simpatica exerce dois efeitos principais sobre a circulagao: primeiro, sobre o 
proprio coraqao, e segundo, sobre a vasculatura periferica. Se toda a musculatura ventricular for 
difiisamente lesionada, mas ainda estiver fiincional, a estimulagao simpatica fortalecera a 
musculatura danificada. Se parte do musculo estiver nao fiincional e outra parte ainda for normal, a 
musculatura normal sera estimulada, de forma muita intensa, pela resposta simpatica, compensando 
desse modo, pelo menos em parte, a musculatura nao fiincional. Assim, o coragao de um modo ou de 
outro torna-se uma bomba mais forte como resultado da estimulagao simpatica. Esse efeito e 
tambem ilustrado na Figura 22-1, mostrando um aumento, por cerca de duas vezes da curva do debito 
cardiaco, muito reduzido depois da compensagao simpatica. 

A estimulagao simpatica tambem aumenta o retorno venoso por aumentar o tonus da maior parte dos 
vasos sanguineos da circulagao, especialmente das veias, elevando a pressao media de enchimento 
sistemico de 12 para 14 mmHg, quase 100% acima do normal. Como discutido no Capitulo 20, esse 
aumento da pressao de enchimento aumenta, de modo muito intenso, a tendencia do sangue de fluir 
das veias de volta para o coragao. Por consequencia, o coragao lesionado passa a receber maior 
quantidade de sangue que a usual, e a pressao atrial direita continua a aumentar, ajudando o coragao a 
bombear quantidades ainda maiores de sangue. Desse modo, na Figura 22-1, o novo estado 
circulatorio e representado pelo ponto C, exibindo debito cardiaco de 4,2 L/min e pressao atrial 
direita de 5 mmHg. 

Os reflexos simpaticos ficam maximamente desenvolvidos dentro de cerca de 30 segundos. Assim, 
a pessoa, que tern ataque cardiaco moderado subito, pode experienciar nada mais que dor cardiaca e 
poucos segundos de desmaio. Logo apos, com a ajuda das compensagoes dos reflexos simpaticos, o 
debito cardiaco pode retornar a nivel adequado para manter a pessoa caso ela permanega quieta, 
ainda que a dor possa persistir. 

Estagio Cronico da Insuficiencia — Retengao de Liquidos e Debito 
Cardiaco Compensado 

Apos os primeiros minutos do ataque cardiaco agudo, comega o estado semicronico prolongado, 
caracterizado, em grande parte, por dois eventos: (1) retengao de liquido pelos rins; e (2) variados 
graus de recuperagao do proprio coragao por periodo de semanas a meses, como mostrado pela 
curva verde-clara, na Figura 22-1; isso tambem foi discutido no Capitulo 21. 


A Retengao Renal de Liquido e o Aumento do Volume Sangumeo 
Ocorrem em Horas a Dias 

O baixo debito cardiaco exerce profundo efeito sobre a fungao renal, causando, algumas vezes, 
anuria, quando o debito cardiaco cai para 50% a 60% do normal. Em geral, o debito urinario 
permanece reduzido abaixo do normal, enquanto o debito cardiaco e a pressao arterial permanecerem 
significativamente abaixo do normal; ja o debito urinario, em geral, nao retorna de todo ao normal 
apos ataque cardiaco agudo ate que o debito cardiaco e a pressao arterial aumentem de volta a niveis 
normais ou quase normais. 

A Retengao Moderada de Liquido na Insuficiencia Cardiaca Pode Ser Benefica. Muitos 
cardiologistas consideraram o fato de a retengao de liquido sempre ter efeito prejudicial na 
insuficiencia cardiaca. Entretanto, um aumento moderado dos liquidos corporais e do volume 
sangumeo e fator importante na ajuda para compensar a diminuicao da capacidade de bombeamento 
do coragao pelo aumento do retorno venoso. A elevacao do volume de sangue aumenta o retorno 
venoso por meio de dois modos: primeiro, incrementa a pressao media de enchimento sistemico, que 
eleva o gradiente de pressao, responsavel pelo fluxo venoso de sangue para o coragao. Segundo, 
distende as veias, o que reduz a resistencia venosa, permitindo ate mesmo o fluxo sangumeo mais 
facil para o coragao. 

Se o coragao nao for muito lesado, esse incremento do retorno venoso pode, muitas vezes, 
compensar, de forma quase completa, a diminuigao da sua capacidade de bombeamento — de modo 
que ate mesmo se a capacidade de bombeamento do coragao estiver reduzida a 40% a 50% do 
normal, o aumento do retorno venoso pode produzir, muitas vezes, debito cardiaco proximo do 
normal, enquanto a pessoa permanece no estado de repouso. 

Quando a capacidade de bombeamento do coragao for ainda mais reduzida, o fluxo sangumeo para 
os rins fmalmente passa a ser muito baixo para que a excregao renal de sal e de agua seja equivalente 
a ingestao. Por conseguinte, comega a ocorrer retengao de liquido que continua indefmidamente, a 
menos que procedimentos terapeuticos importantes sejamutilizados para evitar esse desfecho. Alem 
disso, como o coragao ja esta bombeando com sua capacidade maxima, esse excesso de liquido nao 
tera mais efeito benefico sobre a circulagao. Em vez disso, a retengao de liquido aumenta a carga de 
trabalho sobre o coragao ja danificado e ocorre o desenvolvimento de edema intenso por todo o 
corpo, que pode ser bastante prejudicial, por si so, podendo levar a morte. 

Efeitos Prejudiciais do Excesso de Retengao de Liquido na Insuficiencia Cardiaca 
Grave. Ao contrario dos efeitos beneficos da retengao moderada de liquido na insuficiencia 
cardiaca grave, na insuficiencia grave os excessos extremos da retengao de liquido podem ter 
consequencias fisiologicas serias. Elas incluem(l) aumento da carga sobre o coragao danificado; (2) 



distensao excessiva do coragao, enfraquecendo desse modo o coragao ainda mais; (3) filtragao do 
liquido pelos pulmdes, causando edema pulmonar e a consequente desoxigenagao do sangue; e (4) 
desenvolvimento de edema extenso na maior parte do corpo. Esses efeitos prejudicial do liquido em 
excesso sao discutidos nas segoes posteriores deste Capitulo. 

Recuperagao do Coragao apos Infarto do Miocardio 

Apos o coragao ter sido subitamente lesado, como resultado de infarto do miocardio, os processos 
reparadores naturais do corpo comegam imediatamcnte a ajudar a restaurar a funcao cardiaca normal. 
Por exemplo, novo suprimento sanguineo colateral comega a penetrar nas porgoes perifericas da area 
infartada do coragao, fazendo com que muitas vezes grande parte do musculo cardiaco nas areas 
marginais volte a ser fiincional. Alem disso, a porgao nao lesada da musculatura cardiaca se 
hipertrofia, compensando, desse modo, muito da lesao cardiaca. 

O grau de recuperagao, que depende do tipo de lesao cardiaca, varia desde a falta de recuperagao a 
recuperagao quase completa. Apos infarto agudo do miocardio, o coragao se recupera, normal e 
rapidamente, durante os primeiros dias e semanas e atinge grande parte de seu estado final de 
recuperagao em 5 a 7 semanas, embora graus moderados de recuperagao adicional possam continuar 
por meses. 

A Curva de Debito Cardiaco apos Recuperagao Parcial. A Figura 22-1 mostra a fimgao do 
coragao parcialmente recuperada dentro de uma semana ou mais apos infarto agudo do miocardio. 
Durante esse tempo, consideravel quantidade de liquido ainda esteve retida no corpo, e a tendencia 
para o retorno venoso tambem aumentou acentuadamente; por conseguinte, a pressao atrial direita 
elevou-se ainda mais. Como resultado, o estado da circulagao e agora alterado do ponto C para o 
ponto D, que mostra debito cardiaco normal de 5 L/min, porem com a pressao atrial direita 
aumentada para 6 mmHg. 

Como o debito cardiaco retornou ao normal, a excregao renal de liquido tambem retorna ao normal 
sem ocorrer retengao adicional de liquido, exceto que a retengao de liquido, que ja ocorreu, 
continue a manter excessos moderados de liquido. Por conseguinte, exceto pela pressao atrial 
direita elevada, representada pelo ponto D dessa figura, o paciente tern agora dinamica 
cardiovascular essencialmente normal enquanto permanecer em repouso. 

Se o coragao se recuperar em grau significativo e se houver retengao adequada do volume de 
liquido, a estimulagao simpatica diminuira gradualmente ate o normal pelas seguintes razoes: tal 
como acontece com a estimulagao simpatica, a recuperagao parcial do coragao pode elevar a curva 
de debito cardiaco. Portanto, enquanto o coragao se recupera, ainda que ligeiramente, a rapida 
frequencia do pulso, a pele fria e a palidez, decorrentes da estimulagao simpatica no estagio agudo 


da insuficiencia cardiaca, desaparecem de modo gradual. 


Resumo das Alteragdes que Ocorrem apos Insuficiencia Cardiaca 
Aguda — “Insuficiencia Cardiaca Compensada” 

Para resumir os eventos discutidos nas ultimas segoes, que descrevem a dinamica das altera^oes 
circulatorias apos ataque cardiaco agudo moderado, podemos dividi-los nos estagios seguintes de 
(1) efeito instantaneo da lesao cardiaca; (2) compensagao pelo sistema nervoso simpatico que ocorre 
principalmente nos primeiros 30 segundos a 1 minuto; e (3) compensates cronicas resultantes da 
recuperagao parcial do coragao e da retengao renal de liquido. Todas essas altera^oes sao mostradas 
graficamente pela linha preta na Figura 22-1. A progressao dessa linha mostra o estado normal da 
circulacao (ponto A), o estado poucos segundos apos o ataque cardiaco, mas antes que ocorram os 
reflexos simpaticos (ponto B), o aumento do debito cardiaco ate quase o normal causado pela 
estimulagao simpatica (ponto C), e o retorno final do debito cardiaco quase exatamente ao normal, 
apos varios dias a varias semanas da recupera^ao cardiaca parcial e da retengao de liquido (ponto 
D). Esse estado final e referido como insuficiencia cardiaca compensada. 

Insuficiencia Cardiaca Compensada. Observe especialmente na Figura 22-1 que a capacidade 
maxima de bombeamento do coragao parcialmente recuperado, como descrito pelo nivel do plato da 
curva verde-clara, ainda esta diminuida para menos da metade do normal. Isso demonstra que o 
aumento da pressao atrial direita pode manter o debito cardiaco em nivel normal, apesar da fraqueza 
continuada do coragao. Desse modo, muitas pessoas, em particular as idosas, tern debitos cardiacos 
de repouso normais, porem com pressoes atriais direitas pouco a moderadamente elevadas, devido 
aos varios graus de “insuficiencia cardiaca compensada”. Essas pessoas podem nao saber que 
tiveram lesao cardiaca, pois essa lesao ocorreu muitas vezes pouco a pouco, e a compensagao 
ocorreu simultaneamente aos estagios progressives da lesao. 

Quando a pessoa esta em estado de insuficiencia cardiaca compensada, qualquer tentativa de 
realizar exercicios intensos causa, em geral, retorno imediato dos sintomas da insuficiencia aguda, 
pois o coragao nao e capaz de aumentar sua capacidade de bombeamento ate os niveis necessarios 
para o exercicio. Por conseguinte, diz-se que a reserva cardiaca esta reduzida na insuficiencia 
cardiaca compensada. Esse conceito de reserva cardiaca e discutido, em mais detalhe, ao final deste 
Capitulo. 

Dinamica da Insuficiencia Cardiaca Grave — Insuficiencia Cardiaca 
Descompensada 

Se o coragao for gravemente lesado, nenhum tipo de compensagao pelos reflexos nervosos 


simpaticos ou pela retengao de liquido pode fazer com que o coragao, excessivamente enfraquecido, 
bombeie debito cardiaco normal. Como consequencia, o debito cardiaco nao pode aumentar o 
suficiente para fazer com que os rins excretem quantidades normals de liquido. Por consequencia, o 
liquido continua a ser retido, a pessoa desenvolve mais e mais edema, e esse estado de eventos leva, 
eventualmente, a morte. Essa condigao cllnica e referida como insuficiencia cardiaca 
descompensada. Desse modo, uma causa importante da insuficiencia cardiaca descompensada e a 
incapacidade do coragao de bombear sangue suficiente para fazer com que os rins excretem 
diariamente as quantidades necessarias de liquido. 

Analise Grafica da Insuficiencia Cardiaca Descompensada. A Figura 22-2 mostra a curva 
de debito cardiaco diminuida de modo acentuado em momentos diferentes (pontos A a F), apos o 
coragao ficar gravemente enfraquecido. O ponto A dessa curva representa o estado aproximado da 
circulagao antes que qualquer compensagao tenha ocorrido, e o ponto B, o estado poucos minutos 
apos a estimulagao simpatica ter compensado o maximo que pode, porem antes do inicio da retengao 
de liquido. Nesse momento, o debito cardiaco se elevoupara 4 F/min e a pressao atrial direita para 5 
mmHg. A pessoa parece estar em condigao razoavelmente boa, porem esse estado nao permanecera 
estavel, porque o debito cardiaco nao se elevou o suficiente para promover a excregao renal 
adequada de liquido; assim, a retengao de liquido continua e pode ser eventualmente a causa da 
morte. Esses eventos podem ser explicados de forma quantitativa da seguinte maneira. 

Observe a linha reta, na Figura 22-2, no nivel do debito cardiaco de 5 F/min. Esse e 
aproximadamente o nivel critico do debito cardiaco necessario na pessoa adulta normal, para fazer 
com que os rins restabelegam o equilibrio hidrico normal — ou seja, para que a eliminagao de sal e 
de agua seja tao grande quanto sua ingestao dessas substancias. Em qualquer debito cardiaco abaixo 
desse nivel, os mecanismos de retengao de liquido discutidos nas segoes anteriores permanecem em 
agao, e o volume do liquido corporal aumenta progressivamente. Devido a esse aumento progressive 
do volume de liquido, a pressao media de enchimento sistemico da circulagao continua a aumentar, o 
que forga, de modo progressive, quantidades cada vez maiores de sangue das veias perifericas para 
o atrio direito, elevando, desse modo, a pressao atrial direita. Apos 1 dia ou pouco mais, o estado da 
circulagao se altera, na Figura 22-2, do ponto B para o ponto C — com a pressao atrial direita 
elevando-se para 7 mmHg, e o debito cardiaco subindo, para 4,2 F/min. Note, de novo, que o debito 
cardiaco ainda nao e alto o suficiente para promover a excregao renal normal de liquido; por isso o 
liquido continua a ser retido. Apos cerca de mais 1 dia, a pressao atrial direita se eleva para 9 
mmHg, e o estado circulatorio passa a ser representado pelo ponto D. Mesmo assim, o debito 
cardiaco nao e suficiente para restabelecer o equilibrio hidrico normal. 

Apos poucos dias de retengao liquida, a pressao atrial direita aumentou ainda mais, entretanto, 
agora a fiingao cardiaca esta comegando a declinar para nivel mais baixo. Esse declinio e 


ocasionado por distensao excessiva do coragao, edema do musculo cardlaco e outros fatores que 
diminuem o desempenho do bombeamento do coragao. Nesse ponto, fica claro que a retengao 
adicional de llquido sera mais prejudicial que benefica para a circulagao. O debito cardiaco ainda 
nao esta alto o suficiente para promover o funcionamento renal normal, de modo que a retengao de 
liquido nao so continua, como tambem se acelera devido a redugao do debito cardiaco (e a queda da 
pressao arterial que tambem ocorre). Consequentemente, empoucos dias o estado da circulagao tera 
atingido o ponto F da curva, com o debito cardiaco agora abaixo de 2,5 L/min e a pressao atrial 
direita de 16 mmHg. Esse estado se aproximou ou alcangou o da incompatibilidade com a vida, e o 
paciente morrera, a menos que essa cadeia de eventos seja revertida. Esse estado de insuficiencia 
cardiaca, no qual a falencia cardiaca continua a piorar, e referido como insuficiencia cardiaca 
descompensada. 

Desse modo, pode-se ver por essa analise que a incapacidade do debito cardiaco (e da pressao 
arterial) de aumentar a fungao renal normal ate o nivel critico necessario resulta em (1) retencao 
progressiva de quantidades cada vez maiores de liquido; que causa (2) elevagao progressiva da 
pressao media de enchimento sistemico; e (3) elevagao progressiva da pressao atrial direita ate o 
coragao ser, por fim, excessivamente distendido ou tao edemaciado que nao possa bombear nem 
mesmo quantidades moderadas de sangue, resultando, assim, em falencia completa. Clinicamente, 
detecta-se essa seria condigao de descompensagao em particular pelo edema progressive, pelo 
edema pulmonar que causa estertores bolhosos nos pulmoes e dispneia (fome de ar). A falta de 
terapia apropriada nesse estado leva tao rapido a morte. 

Nivel critico do ddbito cardiaco 



Figura 22-2. Debito cardiaco acentuadamente diminuido, indicando cardiopatia descompensada. A retengao progressiva de 
liquido eleva a pressao atrial direita por um periodo de dias, e o debito cardiaco avanga do ponto Aao ponto F ate que 
ocorra a morte. 

Tratamento da Descompensa^ao. O processo de descompensagao pode ser muitas vezes 
interrompido por (1) fortalecimento do coragao por qualquer meio, em especial pela administragao 
de farmaco cardiotonico, como digitalico, de modo que o coragao fique suficientemente forte para 
bombear quantidades adequadas de sangue necessarias para fazer com que os rins funcionem de novo 





e de modo normal; ou (2) administragao de farmacos diureticos para aumentar a excregao renal, 
enquanto se reduz ao mesmo tempo a ingestao de agua e de sal, o que produz equillbrio normal entre 
a ingestao e a excregao de liquido apesar do baixo debito cardiaco. 

Ambos os metodos interrompem o processo de descompensagao pelo restabelecimento do 
equillbrio hidrico normal, de modo que a quantidade de liquido que entra no corpo seja igual a que e 
eliminada. 

Mecanismo de A^ao dos Farmacos Cardiotonicos, tais como Digitalicos. As 

substancias cardiotonicas como os digitalicos, quando administradas em pessoa com coragao 
saudavel, tempouco efeito sobre o aumento da forga contratil do musculo cardiaco. Todavia, quando 
administradas a pessoa com coragao em falencia cronica, as mesmas substancias podem, por vezes, 
aumentar a forga do miocardio com falencia por ate 50% a 100%. Por isso, elas sao a base da 
terapia nas pessoas com insuficiencia cardiaca cronica. 

Acredita-se que os digitalicos e outros glicosideos cardiotonicos possam fortalecer as contragoes 
cardiacas, por aumentarem a quantidade de calcio nas fibras cardiacas. Esse efeito provavelmente 
decorre da inibigao da sodio-potassio adenosina trifosfatase nas membranas das celulas cardiacas. A 
inibigao da bomba de sodio-potassio aumenta a concentragao de sodio e lentifica a bomba trocadora 
de sodio-calcio, que remove o calcio das celulas emtroca com o sodio. Como a bomba trocadora de 
sodio-calcio depende do alto gradiente de sodio atraves da membrana celular, o acumulo de sodio no 
interior da celula reduz sua atividade. 

No musculo cardiaco em falencia, o reticulo sarcoplasmatico e incapaz de acumular quantidades 
normais de calcio e, assim, nao pode liberar ions calcio suficientes no compartimento de liquido 
livre das fibras musculares para causar contragao total do musculo. O efeito dos digitalicos de 
deprimir a bomba trocadora de sodio-calcio, aumentando a concentragao do ion calcio no musculo 
cardiaco, prove o calcio adicional necessario para elevar a forga contratil do musculo. Todavia, no 
caso do coragao em falencia, calcio adicional e necessario para aumentar a forga contratil do 
musculo. Por conseguinte, em geral e benefico deprimir o mecanismo de bombeamento do calcio em 
quantidade moderada utilizando digitalicos, permitindo que o nivel de calcio intracelular da fibra 
muscular aumente ligeiramente. 

INSUFICIENCIA CARDIACA ESQUERDA UNILATERAL 

Nas discussoes ate este ponto, consideramos a insuficiencia do coragao como umtodo. Apesar disso, 
num grande numero de pacientes, em especial nos que se encontram com insuficiencia aguda precoce, 
a insuficiencia do lado esquerdo predomina sobre a insuficiencia do lado direito, e, em raros 
exemplos, o lado direito entra em falencia sem insuficiencia significativa do lado esquerdo. 



Quando o lado esquerdo do coragao entra em falencia sem insuficiencia concomitante do lado 
direito, o sangue continua a ser bombeado para os pulmoes com o usual vigor cardiaco direito, 
enquanto nao e bombeado com intensidade adequada para fora dos pulmoes, pelo cora^ao esquerdo 
na circulagao sistemica. Como resultado, a pressao media de enchimento pulmonar aumenta devido 
ao deslocamento de grandes volumes de sangue da circulagao sistemica para a circulagao pulmonar. 

Como o volume de sangue nos pulmoes aumenta, a pressao pulmonar capilar aumenta e, se essa 
pressao se eleva acima do valor aproximado da pressao coloidosmotica do plasma de cerca de 28 
mmHg, o liquido comega a ser filtrado para fora dos capilares para os espagos intersticiais 
pulmonares e alveolos, levando ao edema pulmonar. 

Dessa forma, dentre os problemas mais importantes da insuficiencia cardiaca esquerda, estao a 
congestao vascular pulmonar e o edema pulmonar. Na insuficiencia cardiaca esquerda aguda grave, 
o edema pulmonar ocorre, as vezes, de forma tao rapida que pode provocar morte por sufocamento 
em20 a 30 minutos, como discutido mais detalhadamente ao final do Capitulo. 

INSUFICIENCIA CARDIACA DE BAIXO DEBITO — CHOQUE 
CARDIOGENICO 

Em muitos casos, apos ataque cardiaco agudo e muitas vezes apos periodos prolongados de 
deteriora^ao cardiaca progressiva, o cora^ao fica incapaz de bombear ate mesmo a quantidade 
minima de fluxo sanguineo, necessaria para manter o corpo vivo. Consequentemente, todos os tecidos 
corporais comegam a padecer e ate mesmo a se deteriorar, levando, muitas vezes, a morte dentro de 
poucas horas a poucos dias. O quadro, e entao, de choque circulatorio, como explicado no Capitulo 
24. O proprio sistema cardiovascular padece pela falta de nutrigao e tambem (junto com o resto do 
corpo) se deteriora, acelerando a morte. Essa sindrome do choque circulatorio, ocasionada por 
bombeamento cardiaco inadequado, e referida como choque cardiogenico ou simplesmente choque 
cardiaco. Uma vez que a pessoa tenha desenvolvido choque cardiogenico, o indice de sobrevida e, 
muitas vezes, menor que 30%, mesmo com tratamento medico adequado. 

Ciclo Vicioso da Deterioragao Cardiaca no Choque Cardiogenico. Adiscussao do choque 
circulatorio no Capitulo 24enfatiza a tendencia do coragao de ser, progressivamente, mais lesado 
quando seu suprimento sanguineo coronariano e reduzido durante o curso do choque. Isto e, a 
diminuicao da pressao arterial que ocorre durante o choque reduz, ainda mais, o suprimento de 
sangue coronariano. Essa redugao debilita ainda mais o coragao, o que, por sua vez, faz a pressao 
arterial cair cada vez mais, tornando o choque progressivamente pior, transformando com o passar do 
tempo esse processo em ciclo vicioso de deteriora^ao cardiaca. No choque cardiogenico, causado 
por infarto do miocardio, esse problema e bastante complicado pelo bloqueio ja existente de vaso 





coronariano. Por exemplo, no coragao saudavel, a pressao arterial deve ser, em geral, reduzida 
abaixo de cerca de 45 mmHg, antes que a deterioragao cardiaca se estabelega. Todavia, em coragao 
que ja tenha bloqueio de vaso coronariano principal, a deterioragao come^a quando a pressao 
arterial cai abaixo de 80 a 90 mmHg. Em outras palavras, mesmo pequena diminuicao da pressao 
arterial pode agora deflagrar o ciclo vicioso de deterioragao cardiaca. Por essa razao, no tratamento 
do infarto do miocardio, e extremamente importante impedir ate mesmo curtos periodos de 
hipotensao. 

Fisiologia do Tratamento. Frequentemente, o paciente morre de choque cardiogenico, antes que 
os diversos processos compensatorios possam devolver o debito cardiaco (e a pressao arterial) para 
o nivel de manutengao da vida. Por isso, o tratamento dessa condi^ao e um dos problemas mais 
importantes no controle dos ataques cardiacos agudos. 

O digitalico e administrado, muitas vezes, imediatamente para fortalecer o coracao se o musculo 
ventricular mostrar sinais de deterioragao. Tambem a infiisao de sangue total, de plasma ou de 
farmaco que eleve a pressao arterial e utilizada para manter a pressao arterial. Se a pressao arterial 
puder ser elevada o suficiente, o fluxo sanguineo coronariano muitas vezes aumentara o bastante para 
impedir o ciclo vicioso da deterioragao. Esse processo da tempo suficiente para que os mecanismos 
compensatorios apropriados do sistema circulatorio corrijamo choque. 

Obteve-se certo sucesso em salvar vidas de pacientes em choque cardiogenico pela utilizagao de 
umdos seguintes procedimentos: (1) remogao cirurgica do coagulo na arteria coronaria, muitas vezes 
em combinagao com a revasculariza^ao do miocardio; ou (2) cateteriza^ao da arteria coronaria 
bloqueada e infiisao de estreptocinase ou de enzimas ativadoras do plasminogenio tecidual, que 
promovem a dissolugao do coagulo. Os resultados sao ocasionalmente impressionantes quando um 
desses procedimentos e instituido dentro da primeira hora do choque cardiogenico, porem ocorre 
pouco ou nenhum beneficio apos 3 horas. 

EDEMA EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA 

A Insuficiencia Cardiaca Aguda nao Provoca Edema Periferico Imediato. A insuficiencia 
cardiaca esquerda aguda pode causar congestao rapida dos pulmoes, com desenvolvimento de edema 
pulmonar e ate mesmo morte emminutos a horas. 

Todavia, a insuficiencia cardiaca esquerda ou direita e bastante lenta para causar edema periferico. 
Essa situagao pode ser mais bem explicada com referencia a Figura 22-3. Quando um coracao 
previamente saudavel falha como bomba, a pressao aortica cai e a pressao atrial direita se eleva. 
Enquanto o debito cardiaco se aproxima de zero, essas duas pressoes convergem para o valor de 
equilibrio de cerca de 13 mmHg. A pressao capilar tambem cai de seu valor normal de 17 mmHg 



para a nova pressao de equilibrio de 13 mmHg. Dessa forma, a insuficiencia cardiaca aguda grave 
causa, muitas vezes, queda na pressao capilar periferica, em vez de aumento. Por isso, 
experimentos animais, como tambem a experiencia cllnica em seres humanos, mostram que a 
insuficiencia cardiaca aguda quase nunca resulta em desenvolvimento imediato de edema periferico. 

— Pressao abrtica mbdia 
Pressao capilar 



Figura 22-3. Alteragoes progressivas da pressao aortica media, da pressao capilar periferica tecidual e da pressao atrial 
direita, enquanto o debito cardfaco cai do normal para zero. 

A Retengao de Liquido pelos Rins a Longo Prazo Causa Edema 
Periferico na Insuficiencia Cardiaca Persistente 

Apos o primeiro dia ou mais de insuficiencia cardiaca ou de insuficiencia cardiaca ventricular 
direita, o edema periferico comega a ocorrer principalmente devido a retengao de liquido pelos 
rins. A retengao de liquido eleva a pressao media de enchimento sistemico, resultando em tendencia 
aumentada do sangue para retornar ao coragao. Isso eleva, adicionalmente, a pressao atrial direita e 
retorna a pressao arterial de volta a normalidade. Logo, a pressao capilar tambem aumenta de 
forma acentuada, causando, dessa forma, a saida de liquido para os tecidos e o desenvolvimento de 
grave edema. 

Volume urinario reduzido durante a insuficiencia cardiaca temvarias causas conhecidas: 

1. Intensidade diminwda do ritmo de filtragao glomerular. Adiminuigao do debito cardiaco tende 
a reduzir a pressao glomerular nos rins em fungao de (1) pressao arterial reduzida; e (2) 
constrigao simpatica intensa das arteriolas aferentes do rim. Como consequencia, exceto nos 
graus mais brandos de insuficiencia cardiaca, a filtragao glomerular fica menor que a normal. E 
evidente, pela discussao da fungao renal nos Capitulos 27 a 30, que, mesmo uma diminuigao 







muito branda da filtragao glomerular, muitas vezes diminui acentuadamente o debito urinario. 
Uma redugao do debito cardiaco, para cerca da metade do normal, pode provocar uma anuria 
quase total. 

2. Ativacao do sistema renina-angiotensina e aumento da reabsorcao de agua e de sal pelos 
tubulos renais. O fluxo sanguineo reduzido para os rins causa aumento acentuado da secregao de 
renina pelos rins, e isso, por sua vez, aumenta a formagao de angiotensina II, como descrito 
no Capitulo 19. A angiotensina II, por seu turno, tern efeito direto sobre as arteriolas dos rins, 
diminuindo ainda mais o fluxo de sangue para os rins, o que reduz, especialmente, a pressao nos 
capilares peritubulares em torno dos tubulos renais, promovendo grande aumento da reabsorcao 
de agua e de sal pelos tubulos. A angiotensina II tambem age diretamente sobre as celulas 
epiteliais tubulares, para estimular a reabsorcao de sal e agua. Por conseguinte, a perda de agua e 
de sal na urina fica muito diminuida, com acumulo de grandes quantidades de sal e de agua no 
sangue e nos liquidos intersticiais emtodo o corpo. 

3. Aumento da secrecao de aldosterona. Grandes quantidades de aldosterona sao secretadas pelo 
cortex adrenal no estagio cronico da insuficiencia cardiaca. Essa secrecao resulta, em grande 
parte, do efeito da angiotensina de estimular a secrecao de aldosterona pelo cortex adrenal. 
Entretanto, parte do aumento da secrecao de aldosterona resulta, muitas vezes, do aumento do 
potassio plasmatico. O excesso de potassio e um dos estimulos mais potentes conhecidos da 
secrecao de aldosterona, e a concentracao do potassio se eleva em resposta a reducao da fiincao 
renal empessoas com insuficiencia cardiaca. 

O aumento adicional do nivel de aldosterona eleva a reabsorcao do sodio pelos tubulos renais. 
Esse incremento na reabsorcao provoca, por sua vez, um aumento secundario da reabsorcao de 
agua por duas razoes: primeira, a medida que o sodio e reabsorvido, a pressao osmotica nos 
tubulos diminui, porem aumenta a pressao osmotica nos liquidos intersticiais renais e essas 
alteracoes promovem a passagem por osmose da agua desde os tubulos para o sangue. Segunda, o 
sodio absorvido e os anions que o acompanham, principalmente os ions cloreto, elevam a 
concentracao osmotica do liquido extracelular em todo o corpo, o que provoca a secrecao de 
hormonio antidiuretico pelo sistema hipotalamo-glandula hipofise posterior (discutido 
no Capitulo 30). O hormonio antidiuretico promove, por seu turno, aumento cada vez maior da 
reabsorcao tubular de agua. 

4. Ativacao do sistema nervoso simpatico. Como discutido previamente, a falencia cardiaca causa 
ativacao acentuada do sistema nervoso simpatico que por sua vez exerce varios efeitos que levam 
a retencao de sal e agua pelos rins: (a) constricao das arteriolas aferentes renais, o que reduz a 
filtracao glomerular; (b) estimulacao da reabsorcao tubular renal de sal e agua pela ativacao de 
receptores alfa-adrenergicos nas celulas epiteliais tubulares; (c) estimulacao da liberacao de 


renina e da formagao de angiotensina n, que eleva a reabsorgao tubular renal; (d) estimulagao da 
liberagao de hormonios antidiureticos da hipofise posterior que, entao, eleva a reabsorgao de 
agua pelos tubulos renais. Esses efeitos da estimula^ao simpatica sao discutidos mais 
detalhadamente nos Capitulos 27 e 28. 

O Papel do Peptideo Natriuretico Atrial em Retardar o Inicio da Descompensagao 
Cardiaca. O peptideo natriuretico atrial (PNA) e hormonio liberado pelas paredes atriais do 
coragao, quando sao distendidas. Como a insuficiencia cardiaca quase sempre aumenta as pressoes 
atriais direita e esquerda que distendem as paredes atriais, os niveis circulantes de PNA no sangue 
aumentam por cinco a 10 vezes na insuficiencia cardiaca grave. O PNA exerce, por sua vez, efeito 
direto sobre os rins para elevar, muito intensamente, sua excre^ao de sal e de agua. Assim, o PNA 
desempenha papel natural ao participar da preven^ao dos sintomas congestivos extremos durante a 
insuficiencia cardiaca. Os efeitos renais do PNA sao discutidos nos Capitulos 28 e 30. 

Edema Pulmonar Agudo no Estagio Tardio da Insuficiencia Cardiaca — 
Outro Ciclo Vicioso Letal 

Causa frequente de morte e o edema pulmonar agudo, que ocorre em pacientes portadores de 
insuficiencia cardiaca cronica por longo periodo. Quando o edema pulmonar agudo sucede em uma 
pessoa sem nova lesao cardiaca, ele, em geral, e provocado por alguma sobrecarga temporaria do 
coragao, como poderia resultar de episodio muito intenso de exercicio, alguma experiencia 
emocional, ou ate mesmo resfriado grave. Acredita-se que o edema pulmonar agudo seja resultado do 
seguinte ciclo vicioso: 

1. Aumento temporario da carga sobre o ventriculo esquerdo j a enfraquecido inicia o ciclo vicioso. 
Devido a capacidade limitada de bombeamento do coragao esquerdo, o sangue comega a se 
acumular nos pulmoes. 

2. O aumento de sangue nos pulmoes eleva a pressao capilar pulmonar, e pequena quantidade de 
liquido comega a transudar para os tecidos pulmonares e para os alveolos. 

3. O aumento de liquido nos pulmoes diminui o grau de oxigenacao do sangue. 

4. A diminuigao do oxigenio no sangue causa vasodilatagao periferica. 

5. A vasodilatagao periferica aumenta, ainda mais, o retorno venoso do sangue da circulagao 
periferica. 

6. A elevacao do retorno venoso aumenta ainda mais o acumulo de sangue nos pulmoes, resultando 
em transudacao de maior quantidade de liquido, mais dcssaturagao do sangue arterial, maior 
retorno venoso, e assim por diante. Dessa maneira, estabelece-se um ciclo vicioso. 

Uma vez que esse ciclo vicioso ultrapasse certo ponto critico, ele progredira ate a morte do 


paciente, a menos que medidas terapeuticas heroicas sejam iniciadas em um prazo de minutos. Os 
tipos de medidas terapeuticas heroicas capazes de reverter o processo e salvar a vida do paciente 
incluemos seguintes: 

1. Colocar torniquetes nos dois bravos e nas duas pernas, para sequestrar o maximo de sangue nas 
veias e, por conseguinte, diminuir a carga de trabalho sobre o lado esquerdo do coragao. 

2. Administrar diuretico de agao rapida, como a fiirosemida, para induzir a perda rapida de liquido 
pelo organismo. 

3. Administrar ao paciente oxigenio puro, a fimde reverter a dessaturagao do oxigenio do sangue, a 
deterioragao cardiaca e a vasodilata^ao periferica. 

4. Administrar ao paciente farmaco cardiotonico de agao rapida, como um digitalico para fortalecer 
o cora^ao. 

Esse ciclo vicioso do edema pulmonar agudo pode evoluir, tao rapidamente, que a morte pode 
ocorrer de 20 minutos a 1 hora. Logo, qualquer procedimento que seja bem-sucedido deve ser 
instituido imediatamente. 

RESERVA CARDIACA 

A porcentagem maxima que o debito cardiaco pode aumentar acima do normal e referida como 
reserva cardiaca. Assim, no adulto jovem saudavel, a reserva cardiaca e de 300% a 400%. Em 
pessoas com treinamento atletico e ocasionalmente de 500% a 600% ou mais. Entretanto, empessoas 
com insuficiencia cardiaca severa nao existe reserva cardiaca. Como exemplo de reserva normal 
durante o exercicio intenso, o debito cardiaco de adulto jovem saudavel pode elevar por cerca de 
cinco vezes o normal; este e um aumento acima do normal de 400% — ou seja, uma reserva 
cardiaca de 400%. 

Qualquer fator que impega o coracao de bombear sangue em quantidade satisfatoria diminuira a 
reserva cardiaca. Uma redu^ao da reserva cardiaca pode resultar de cardiopatia isquemica, de 
cardiomiopatia primaria, de deficiencia vitaminica que afete o musculo cardiaco, de lesao fisica do 
miocardio, de valvulopatia, alemde muitos outros fatores, alguns deles mostrados na Figura 22-4. 
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Figura 22-4. Reserva cardiaca em diferentes condigoes, mostrando reserva menor que zero para duas condigoes. 

Diagnostico de Baixa Reserva Cardiaca — Teste do Exercicio. Enquanto as pessoas com 
baixa reserva cardiaca permanecem no estado de repouso, elas geralmente nao apresentam sintomas 
de cardiopatia. Todavia, o diagnostico de baixa reserva cardiaca pode ser feito desde que a pessoa 
realize marcha em esteira ou que suba e des<?a os degraus de escada, o que requer aumento 
consideravel do debito cardiaco. A carga aumentada sobre o coracao consome rapidamente a 
pequena quantidade da reserva que esta disponivel, e o debito cardiaco logo para de elevar o 
suficiente para sustentar o novo nivel de atividade do corpo. Os efeitos agudos sao os seguintes: 

1. Falta de ar (dispneia) imediata e, por vezes, extrema, resultante da falencia do coracao em 
bombear sangue suficiente para os tecidos, causando, assim, isquemia tecidual e criando a 
sensagao de falta de ar. 

2. Fadiga muscular intensa resultante da isquemia muscular, limitando, dessa forma, a capacidade 
da pessoa de continuar com o exercicio. 

3. Aumento excessivo da frequencia cardiaca devido a rea^ao excessiva dos reflexos nervosos do 
coracao, na tentativa de superar o debito cardiaco inadequado. 

Os testes de exercicio (ergometricos) fazem parte do arsenal do cardiologista. Esses testes 
substituem as medidas do debito cardiaco que nao podem ser realizadas com facilidade na maioria 
das situates clinicas. 

Metodo Grafico Quantitative de Analise da Insuficiencia Cardiaca 

Ainda que seja possivel compreender a maior parte dos principios gerais da insuficiencia cardiaca, 
utilizando principalmente a logica qualitativa como temos feito ate agora neste Capitulo, pode-se 
entender a importancia dos diferentes fatores da insuficiencia cardiaca em maior profundidade 
utilizando-se abordagens mais quantitativas. Essa abordagem e o metodo grafico de analise da 
regula^ao do debito cardiaco, apresentado no Capitulo 20. Nas segoes restantes deste Capitulo, 








analisaremos os varios aspectos da insuficiencia cardiaca utilizando essa tecnica grafica. 

Analise Grafica da Insuficiencia Cardiaca Aguda e Compensagao 
Cronica 

A Figura 22-5 mostra as curvas do debito cardiaco e do retorno venoso em diferentes estados do 
coragao e da circulagao periferica. As duas curvas, que se cruzam no ponto A, sao (1) a curva do 
debito cardiaco normal ; e (2) a curva do retorno venoso normal. Como discutido no Capitulo 20, so 
existe um ponto em cada uma dessas duas curvas em que o sistema circulatorio pode atuar — o ponto 
A, onde as duas curvas se cruzam Por conseguinte, o estado normal da circulagao e com debito 
cardiaco e retorno venoso de 5 L/min e pressao atrial direita de 0 mmHg. 

O Ataque Cardiaco Agudo Reduz a Curva de Debito Cardiaco. Durante os primeiros 
segundos apos ataque cardiaco moderadamente grave, a curva do debito cardiaco se desloca para a 
curva mais inferior. Nesses poucos segundos, a curva de retorno venoso nao se altera, pois o 
sistema circulatorio periferico ainda esta operando normalmente. Portanto, o novo estado da 
circulagao e caracterizado pelo ponto B, no qual a nova curva do debito cardiaco cruza a curva do 
retorno venoso normal. Como resultado, a pressao atrial direita se eleva imediatamente para 4 
mmHg, enquanto o debito cardiaco cai para 2 L/min. 

Os Reflexos Simpaticos Elevam as Curvas do Debito Cardiaco e de Retorno Venoso. 

Nos proximos 30 segundos, os reflexos simpaticos fleam muito ativos. Eles elevam tanto o debito 
cardiaco quanto as curvas do retorno venoso. A estimulagao simpatica pode aumentar o nivel de 
plato da curva do debito cardiaco para ate 30% a 100%. Essa atividade simpatica pode tambem 
elevar a pressao media de enchimento sistemico (caracterizada pelo ponto onde a curva do retorno 
venoso cruza o eixo zero do retorno venoso) em varios milimetros de mercurio — nessa figura, do 
valor normal de 7 mmHg para ate 10 mmHg. Esse aumento da pressao media de enchimento 
sistemico desloca toda a curva do retorno venoso para a direita e para cima. As novas curvas do 
debito cardiaco e do retorno venoso agora se equilibram no ponto C, ou seja, em pressao atrial 
direita de + 5 mmHg e a debito cardiaco de 4 L/min. 

A Compensagao nos Poucos Dias Subsequentes Aumenta Ainda Mais as Curvas de 
Debito Cardiaco e Retorno Venoso. Durante a semana seguinte, as curvas do debito cardiaco e 
do retorno venoso fleam ainda mais aumentadas, devido (1) a alguma recuperagao do coragao; e (2) 
a retengao renal de sal e de agua, o que aumenta cada vez mais a pressao media de enchimento 
sistemico — dessa vez para + 12 mmHg. As duas novas curvas agora se equilibram no ponto D. Dessa 
forma, o debito cardiaco retornou nesse ponto ao normal. A pressao atrial direita, entretanto, se - 


elevou ainda mais para + 6 mmHg. Como o debito cardiaco agora esta normalizado, o debito renal 
tambem e normal, de modo que novo estado de equillbrio hldrico foi atingido. O sistema circulatorio 
continuara a atuar no ponto D e permanecera estavel com debito cardiaco normal e pressao atrial 
direita elevada ate que algum fator extrinseco adicional altere a curva do debito cardiaco ou a curva 
do retorno venoso. 

Utilizando esse metodo para a analise, pode-se ver, de modo especial, a importancia da reten^ao 
moderada de liquido e como ela leva eventualmente a novo estado estavel da circulagao na 
insuficiencia cardiaca branda a moderada. Pode-se tambem ver a inter-relagao entre a pressao media 
de enchimento sistemico e o bombeamento cardiaco nos varios graus da insuficiencia cardiaca. 

Note que os eventos descritos na Figura 22-5 sao os mesmos apresentados na Figura 22-1, embora 
de modo mais quantitative. 
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Figura 22-5. Alteragoes progressivas do debito e da pressao atrial direita durante estagios diferentes da insuficiencia 
cardiaca. 

Analise Grafica da Insuficiencia Cardiaca “Descompensada” 

A curva do debito cardiaco empreto na Figura 22-6 e a mesma curva mostrada na Figura 22-2, curva 
bastante baixa, que ja atingiu grau de recuperacao tao grande quanto o que pode ser produzido por 
esse coragao. Nessa figura, adicionamos as curvas do retorno venoso que ocorreram nos dias 
seguintes apos a queda aguda da curva do debito cardiaco para esse baixo nivel. No ponto A, a curva 
no momento zero cruza a curva do retorno venoso para dar debito cardiaco de cerca de 3 L/min. 
Todavia, a estimulagao do sistema nervoso simpatico, causada por este debito cardiaco baixo, 
aumenta a pressao media de enchimento sistemico dentro de 30 segundos de 7 a 10,5 mmHg. Esse 
efeito desloca a curva do retorno venoso para cima e para a direita, de modo a produzir a curva 
designada como “compensagao autonoma”. Dessa forma, a nova curva do retorno venoso cruza a 
curva do debito cardiaco no ponto B. O debito cardiaco foi melhorado para o nivel de 4 L/min, 
porem a custa de aumento adicional da pressao atrial direita que passa para 5 mmHg. 

O debito cardiaco de 4 L/min e ainda muito baixo para que os rins funcionem normalmente. Por 











consequencia, o liquido continua a ser retido e a pressao media de enchimento sistemico se eleva de 
10,5 para quase 13 mmHg. Agora, a curva do retorno venoso passa a ser rotulada como “2° dia”, 
cruzando a curva do debito cardiaco no ponto C. O debito cardiaco se eleva para 4,2 L/min, e a 
pressao atrial direita, para 7 mmHg. 

Durante os dias seguintes, o debito cardiaco nao aumenta o suficiente para restabelecer a fungao 
renal normal. A retengao de liquido continua, a pressao media de enchimento sistemico continua a se 
elevar, a curva de retorno venoso persiste em seu deslocamento para a direita, e o ponto de 
equilibrio das curvas do retorno venoso e do debito cardiaco tambem se desloca progressivamente 
para o ponto D, dai para o ponto E, e, por fim, para o ponto F. O processo de equilibragao se situa na 
parte descendente da curva do debito cardiaco, de modo que a retengao adicional de liquido causa 
edema cardiaco mais grave e efeito mais prejudicial sobre o debito cardiaco. A condigao se acelera 
ate a ocorrencia da morte. 

Dessa forma, a “descompensagao” resulta do fato de que a curva do debito cardiaco nunca se eleva 
ate o nivel critico de 5 L/min, necessario para o restabelecimento da excregao renal normal de 
liquido requerida para produzir equilibrio entre a ingestao e a excregao de liquido. 
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Figura 22-6. Analise grafica de cardiopatia descompensada mostrando o deslocamento progressive da curva do retorno 
venoso para a direita, como resultado da retengao continuada de liquido. 

Tratamento da Cardiopatia Descompensada com Digitalicos. Vamos assumir que o estagio 
de descompensagao ja alcangou o ponto E na Figura 22-6 e prossigamos ate o mesmo ponto E 
na Figura 22-7. Nesse ponto, sao ministrados digitalicos para fortalecer o coragao. Essa intervengao 
eleva a curva do debito cardiaco ate o nivel mostrado na Figura 22-7, mas nao ocorre alteragao 
imediata da curva do retorno venoso. Assim, a nova curva do debito cardiaco cruza a curva do 
retorno venoso no ponto G. O debito cardiaco e agora de 5,7 L/min, valor maior que o nivel critico 






de 5 litros necessario para fazer com que os rins excretem quantidades normais de urina. Portanto, os 
rins passam a eliminar muito mais liquido que o normal, causando diurese, efeito terapeutico bem 
conhecido dos digitalicos. 

A perda progressiva de liquido, por periodo de varios dias, reduz a pressao media de enchimento 
sistemico de volta para 11,5 mmHg, e a nova curva do retorno venoso passa a ser a curva rotulada 
como “Varios dias depois”. Essa curva cruza a curva do debito cardiaco do coragao digitalizado no 
ponto H, com debito de 5 L/min e pressao atrial direita de 4,6 mmHg. Esse debito cardiaco e 
precisamente o necessario para o equilibrio hidrico normal. Logo, nao ocorrera perda adicional de 
liquido nem ganho. Consequentemente, o sistema circulatorio se estabiliza ou, em outras palavras, a 
descompensagao da insuficiencia cardiaca foi “compensada”. Colocando isso de outro modo, a 
condigao final da circulagao no estado estavel e defmida pelo ponto de cruzamento de tres curvas: a 
curva do debito cardiaco, a curva do retorno venoso e o nivel critico de equilibrio hidrico normal. 
Os mecanismos compensatorios estabilizam automaticamente a circulagao quando todas as tres 
curvas se cruzamno mesmo ponto. 
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Figura 22-7. Tratamento da cardiopatia descompensada mostrando o efeito dos digitais na elevapao da curva do debito 
cardiaco; isso, por seu turno, causa aumento do debito urinario e deslocamento progressive da curva de retorno venoso 
para a esquerda. 


Analise Grafica da Insuficiencia Cardiaca de Alto Debito 

A Figura 22-8 permite a analise de dois tipos de insuficiencia cardiaca de alto debito. Um desses 
tipos e causado por fistula arteriovenosa, que sobrecarrega o cora^ao devido ao retorno venoso 
excessivo, apesar de a capacidade de bombeamento do coragao nao estar diminuida. O outro tipo e 
ocasionado pelo beriberi, no qual o retorno venoso esta muito aumentado pela diminuigao da 
resistencia vascular sistemica, porem, ao mesmo tempo, a capacidade de bombeamento do cora^ao 
esta diminuida. 

Fistula Arteriovenosa. As curvas “normais” da Figura 22-8 caracterizam as curvas normais do 
debito cardiaco e do retorno venoso. Essas curvas se cruzam no ponto A, que define o debito 






cardiaco normal de 5 L/min e a pressao atrial direita de 0 mmHg. 

Vamos agora assumir que a resistencia vascular sistemica (a resistencia vascular periferica total ) 
fique muito diminuida devido a abertura de grande fistula arteriovenosa (abertura direta entre grande 
arteria e grande veia). A curva do retorno venoso gira para cima, resultando na curva rotulada como 
“fistula AV”. Essa curva do retorno venoso cruza a curva do debito cardiaco normal no ponto B, com 
debito cardiaco de 12,5 L/min e pressao atrial direita de 3 mmHg. Dessa forma, o debito cardiaco 
passa a ficar muito elevado, com a pressao atrial direita ligeiramente aumentada, existindo leves 
sinais de congestao periferica. Se a pessoa tentar se exercitar, tera pouca reserva cardiaca, pois o 
coragao ja estara sendo utilizado, quase ao maximo, da sua capacidade em bombear o sangue extra 
pela fistula arteriovenosa. Essa condigao se assemelha a condi^ao de insuficiencia, sendo referida 
como “insuficiencia de alto debito”, mas, na realidade, o coragao e sobrecarregado pelo retorno 
venoso excessivo. 

Beriberi. A Figura 22-8 mostra as altera^oes aproximadas das curvas do debito cardiaco e do 
retorno venoso causadas pelo beriberi. O nivel diminuido da curva do debito cardiaco e provocado 
pelo enfraquecimento do coragao pela avitaminose (principalmente falta de tiamina), que ocasiona a 
sindrome do beriberi. O enfraquecimento do cora^ao reduz o fluxo sanguineo para os rins. Por 
conseguinte, os rins retem grande quantidade de liquido corporal, o que eleva, por sua vez, a pressao 
media de enchimento sistemico (representada pelo ponto onde a curva do retorno venoso faz 
intersegao com o nivel zero do debito cardiaco) do valor normal de 7 mmHg ate 11 mmHg. Isso 
desloca a curva do retorno venoso para a direita. Por fim, a curva do retorno venoso e deslocada 
para cima da curva normal, pois a avitaminose dilatou os vasos sanguineos perifericos, como 
explicado noCapitulo 17. 

As duas curvas azuis (curva do debito cardiaco e curva do retorno venoso) se cruzam no ponto C, 
que descreve a condigao circulatoria no beriberi com pressao atrial direita, neste exemplo de 9 
mmHg, e debito cardiaco cerca de 65% acima do normal; esse alto debito cardiaco ocorre apesar do 
enfraquecimento do coragao, como demonstrado pela diminuigao do nivel do plato da curva do 
debito cardiaco. 
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Figura 22-8. Analise grafica de dois tipos de condigoes que podem causar insuficiencia cardiaca de alto debito: (1) fistula 
arteriovenosa (AV) e (2) cardiopatia por beriberi. 
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CAPITULO 23 



Valvas e Bulhas Cardiacas; Defeitos 
Cardiacos Valvares e Congenitos 


A fungao das valvas cardiacas foi discutida no Capitulo 9, onde se assinalou que o fechamento das 
valvas causa sons audiveis (bulhas). Normalmente, nao ocorre som audivel quando as valvas se 
abrem Neste Capitulo, discutiremos primeiro os fatores que ocasionam as bulhas cardiacas em 
condi^oes normais e anormais. Discutiremos depois as alteragoes que ocorrem globalmente no 
sistema circulatorio, quando estao presentes defeitos cardiacos valvulares ou congenitos. 

BULHAS CARDIACAS 
Bulhas Cardiacas Normais 

Ao auscultar com estetoscopio o cora^ao normal, ouve-se som descrito, em geral, como “lub, dub, 
lub, dub”. O “lub” esta associado ao fechamento das valvas atrioventriculares (AV), no inicio da 
sistole, e o “dub” esta associado ao fechamento das valvas semilunares (aortica e pulmonar), no final 
da sistole. O som “lub” e referido como primeira bulha cardiaca, e o “dub” e referido como 
segunda bulha cardiaca, porque considera-se que o ciclo normal de bombeamento do coragao 
comece quando as valvas AV se fecham, no inicio da sistole ventricular. 

A Primeira Bulha Cardiaca esta Associada ao Encerramento das Valvas AV. A primeira 
explicagao sobre as causas das bulhas cardiacas foi a de que o “encontro” dos folhetos valvares 
produz vibracoes. Entretanto, demonstrou-se que esse encerramento das valvas causa pouco ou 




nenhum som, pois o sangue entre os folhetos amortece o efeito desse choque e impede a produgao 
significativa de som. Em vez disso, a causa desses sons e a vibragao das valvas retesadas 
imediatamente apos o fechamento, junto com a vibragao das paredes adjacentes do coragao e dos 
grandes vasos em torno do coragao. Isto e, na geracao da primeira bulha cardiaca, a contragao dos 
ventriculos ocasiona, de inicio, o subito refluxo do sangue contra as valvas AV (as valvas tricuspide 
e mitral), fazendo com que elas se fechem e curvem-se para os atrios ate que as cordas tendineas 
interrompam, de modo abrupto, essa protrusao retrograda. O retesamento elastico das cordas 
tendineas e das valvas faz com que o sangue refluido seja langado novamente para o interior de cada 
respectivo ventriculo. Esse mecanismo faz com que o sangue e as paredes ventriculares, bem como 
as valvas retesadas vibrem provocando turbulencia vibratoria no sangue. As vibragoes se propagam 
pelos tecidos adjacentes ate a parede toracica, onde elas podem ser ouvidas como sompor meio do 
estetoscopio. 

A Segunda Bulha Cardiaca esta Associada ao Encerramento das Valvas Pulmonar e 
Aortica. A segunda bulha resulta do fechamento subito das valvas semilunares (/. e., as valvas 
aorticas e pulmonares) ao final da sistole. Quando as valvas semilunares se fecham, elas se curvam 
para tras, em diregao aos ventriculos, e seu estiramento elastico repuxa o sangue para as arterias, 
causando curto periodo de reverberagao do sangue para frente e para tras, entre as paredes das 
arterias e das valvas semilunares, assimcomo tambem entre essas valvas e as paredes ventriculares. 
As vibragoes ocorrem nas paredes das arterias e, entao, sao transmitidas principalmente ao longo das 
arterias. Quando as vibragoes dos vasos ou dos ventriculos entram em contato com uma “placa 
ressonante”, como a parede toracica, produzem sons que podem ser auscultados. 

Duragao e Timbre da Primeira e da Segunda Bulhas Cardiacas. A duragao de cada uma 
das bulhas cardiacas e pouco maior que 0,10 segundo — a primeira bulha, de cerca de 0,14 segundo, 
e a segunda, de cerca de 0,11 segundo. A razao da segunda bulha ser mais breve e que as valvas 
semilunares estao mais retesadas que as valvas Ay de modo que vibram por periodo de tempo mais 
curto que as valvas AV 

A frequencia audivel (timbre) da primeira e da segunda bulhas cardiacas, como mostrado na Figura 
23-1, comega na menor frequencia que o ouvido pode detectar, cerca de 40 ciclos/s e atinge em torno 
de 500 ciclos/s. Quando aparelhos eletronicos especiais sao utilizados para registrar esses sons, sem 
duvida alguma, a maior proporgao desses registros esta em frequencias e niveis sonoros abaixo do 
limiar audivel, descendo ate 3 a 4 ciclos/s e atingindo picos de aproximadamente 20 ciclos/s, como 
ilustrado pela area sombreada inferior na Figura 23-1. Por essa razao, grandes porgoes das bulhas 
cardiacas podem ser registradas eletronicamente nos fonocardiogramas, mesmo que nao possam ser 
auscultadas. 


A segunda bulha cardiaca tem normalmente frequencia maior que a primeira por duas razoes: (1) o 
retesamento das valvas semilunares, em comparacao com o retesamento muito menor das valvas AV; 
e (2) o maior coeficiente elastico das paredes arteriais retesadas que constituem as principals 
camaras vibratorias para a segunda bulha, em comparacao as camaras ventriculares menos elasticas 
e mais frouxas que formam o sistema vibratorio para a primeira bulha cardiaca. O clinico utiliza 
essas diferengas para distinguir as caracteristicas especiais das duas bulhas respectivas. 



Frequencia em ciclos por segundo 

Figura 23-1. Amplitude das vibragoes de frequences diferentes nas bulhas cardfacas e nos sopros cardfacos, com relagao 
ao limite de audibilidade, mostrando que a amplitude dos sons que podem ser ouvidos se situa entre 40 e 520 ciclos/s. 
(Modificada de Butterworth JS, Chassin JL, McGrath JJ: Cardiac Auscultation, 2nd, ed. New York: Grune & Stratton, 1960.) 

A Terceira Bulha Cardiaca e Produzida no Imcio do Ter$o Medio da Diastole. 

Ocasionalmente, uma terceira bulha cardiaca ressonante e fraca e ouvida no imcio do tergo medio da 
diastole. Explicagao logica, porem nao comprovada, desse som, e a oscila^ao do sangue para frente 
e para tras entre as paredes dos ventriculos, iniciada pelo influxo de sangue dos atrios. Isso e 
analogo a agua saindo da torneira para um saco de papel; a agua entra reverberando para frente e 
para tras entre as paredes do saco, causando sua vibrato. Acredita-se que a razao de a terceira 
bulha nao ocorrer ate o ter^o medio da diastole seja o fato de que, na parte inicial da diastole, os 
ventriculos nao estao cheios, o bastante, para criar a pequena quantidade de tensao elastica 
necessaria a reverberacao. A frequencia desse som e, em geral, tao baixa que nao se pode ouvir; 
contudo, ele pode, muitas vezes, ser registrado no fonocardiograma. Pode haver a terceira bulha 
normalmente em crian^as, adolescentes e adultos jovens, ainda que, na maioria das vezes, indique 
insuficiencia cardiaca sistolica em adultos mais velhos. 

Bulha de Contragao Atrial (Quarta Bulha Cardiaca). Uma bulha cardiaca atrial pode, 
algumas vezes, ser registrada no fonocardiograma, porem ela quase nunca pode ser auscultada 


































devido as suas amplitudes e as frequences muito baixas — emgeral, 20 ciclos/s oumenos. Esse som 
ocorre quando os atrios se contraem e, presumivelmente, e causado pelo influxo de sangue nos 
ventriculos que desencadeiam vibragoes similares as da terceira bulha cardiaca. Em pessoas que 
obtem beneficios da contra^ao atrial para o enchimento ventricular, devido a uma diminuigao da 
complacencia da parede ventricular e a um aumento da resistencia ao seu enchimento, e comum uma 
quarta bulha cardiaca. Por exemplo, muitas vezes e ouvida uma quarta bulha cardiaca em pacientes 
idosos com hipertrofia ventricular esquerda. 

Areas da Superficie Toracica para Ausculta das Bulhas Cardiacas Normals. O ato de 

escutar os sons do corpo, em geral por meio de estetoscopio, e denominado ausculta. A Figura 23- 
2 mostra as areas da parede toracica onde os diferentes sons cardiacos valvulares podem ser mais 
bem distinguidos. Ainda que os sons de todas as valvas possam ser ouvidos emtodas essas areas, o 
cardiologista distingue os sons das diferentes valvas por meio de processo de eliminagao. Isto e, ele 
movimenta o estetoscopio de uma area para outra, observando a altura dos sons em diferentes areas, 
e diferencia, gradativamente, os componentes sonoros de cada valva. 

As areas para ausculta das diferentes bulhas cardiacas nao se situam diretamente sobre as proprias 
valvas. A area aortica se localiza acima, ao longo da aorta, devido a transmissao do sompela aorta, 
e a area pulmonar se situa tambem acima, ao longo da arteria pulmonar. A area tricuspide se localiza 
sobre o ventriculo direito, e a area mitral, sobre o apice do ventriculo esquerdo, que e a porgao 
cardiaca mais proxima da superficie do torax; o coragao esta girado de modo que o restante do 
ventriculo esquerdo esta mais posteriormente. 



Area tricuspide Area mitral 

Figura 23-2. Areas do torax pelas quais o som de cada valva e mais bem ouvido. 
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Fonocardiograma. Se um microfone especialmente projetado para detectar sons de baixa 
frequencia for colocado sobre o torax, as bulhas cardiacas podem ser amplificadas e registradas por 
sistema de registro com alta velocidade. Esse registro e denominado fonocardiograma , e as bulhas 
cardiacas aparecemcomo ondas, conforme mostradas, esquematicamente, naFigura 23-3. O registro 
A e um exemplo de bulhas cardiacas normals, apresentando as vibragoes da primeira, da segunda e 
da terceira bulhas cardiacas e ate mesmo a bulha atrial bastante fraca. Note que, de modo especifico, 
a terceira bulha e a bulha atrial sao cada uma roncos muito baixos. A terceira bulha cardiaca pode 
ser registrada somente em um ter^o a metade de todas as pessoas, e a bulha atrial pode ser registrada 
em, talvez, um quarto de todas as pessoas. 
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Figura 23-3. Fonocardiogramas de coragoes normais e anormais. 


Lesoes Valvulares 

Lesoes Valvu lares Reumaticas 

Sem duvida alguma, o maior numero de lesoes valvulares resulta da febre reumatica. A febre 
reumatica e doenpa autoimune onde as valvas cardiacas tem probabilidade de ser lesadas ou 
destruidas. A doenpa geralmente e provocada pela toxina estreptococica. 

A sequencia de eventos quase sempre comepa por infeepao estreptococica preliminar, causada, de 
forma especifica, por estreptococos hemoliticos do grupo A. Essas bacterias provocam, no inicio, 
faringite (dor de garganta), escarlatina ou infeegao do ouvido medio. Entretanto, os estreptococos 
tambem liberam varias proteinas diferentes, contra as quais o sistema reticuloendotelial das pessoas 
produz anticorpos. Os anticorpos reagem, nao apenas com a proteina estreptococica, mas tambem 
com outros tecidos proteicos do corpo, causando, muitas vezes, grave lesao imunologica. Essas 
reagoes continuama ocorrer enquanto os anticorpos persistirem no sangue — por 1 ano oumais. 

A febre reumatica produz lesoes especialmente em certas areas suscetiveis como as valvas 
cardiacas. O grau de lesao valvar cardiaca esta diretamente correlacionado a concentragao e a 
persistencia dos anticorpos. Os principios da imunidade, que se relacionam a esse tipo de reagao, 
sao discutidos no Capitulo 35, sendo observado no Capitulo 32 que a nefrite glomerular aguda dos 
rins tem base imunologica semelhante. 


















Em pessoas com febre reumatica, grandes lesoes hemorragicas, fibrinosas e bolhosas crescem ao 
longo das cordas inflamadas das valvas cardiacas. Como a valva mitral recebe mais trauma durante a 
agao valvular que qualquer outra valva, ela e a primeira a ser mais seriamente lesada, e a valva 
aortica e a segunda a ser lesada com mais frequencia. As valvas cardiacas direitas, isto e, as valvas 
tricuspide e pulmonar sao afetadas, em geral, de forma muito menos grave, devido, provavelmente, 
aos estresses de baixa pressao que atuam sobre essas valvas por serem leves, em compara^ao aos 
estresses de alta pressao que atuam sobre as valvas cardiacas esquerdas. 

Cicatrizacao das Valvas. As lesoes da febre reumatica aguda ocorrem, com frequencia, 
simultaneamente em folhetos valvares adjacentes, de modo que as bordas desses folhetos fleam 
presas umas as outras. Dessa forma, emsemanas, meses ou anos, as lesoes se transformam em tecido 
cicatricial, fundindo, permanentemente, partes dos folhetos valvares adjacentes. Alem disso, as 
bordas livres dos folhetos, que em condigoes normais sao delgadas e livres para se mover, passam a 
ser, muitas vezes, massas solidas e fibroticas. 

A valva onde os folhetos aderem uns aos outros, de forma tao extensa que o sangue nao consegue 
fluir normalmente atraves dela, e dita estar estenosada. Por outro lado, quando as margens valvares 
estao muito destruidas pelo tecido cicatricial, impedindo seu fechamento enquanto os ventriculos se 
contraem, ocorre regurgitagao (refluxo) do sangue quando a valva deveria estar fechada. A estenose 
costuma nao ocorrer sem a coexistencia de pelo menos algum grau de regurgitamento e vice-versa. 

Outras Causas das Lesoes Valvulares. A estenose ou a falta de um ou mais folhetos de uma 
valva tambem acontece, ocasionalmente, como um defeito congenito. A ausencia completa dos 
folhetos e rara; a estenose congenita e mais comum, como discutido adiante neste Capitulo. 

Os Sopros Cardiacos sao Causados por Lesoes Valvulares 

Como mostrado nos fonocardiogramas da Figura 23-3, muitas bulhas cardiacas anormais, conhecidas 
como “sopros cardiacos”, ocorrem quando existem anormalidades das valvas, consoante as que se 
seguem. 

Sopro Sistolico da Estenose Aortica. Em pessoas com estenose aortica, o sangue e ejetado do 
ventriculo esquerdo atraves de apenas uma pequena abertura fibrosa da valva aortica. Devido a 
resistencia a ejegao, algumas vezes a pressao sanguinea no ventriculo esquerdo se eleva para 300 
mmHg, enquanto a pressao na aorta ainda esta normal. Dessa forma, surge um efeito de esguicho 
durante a sistole, com o sangue jorrando com velocidade enorme pela pequena abertura da valva. 
Esse fenomeno provoca grande turbulencia do sangue na raiz da aorta. O sangue turbulento, 
colidindo contra as paredes da aorta, provoca intensa vibra^ao, e o sopro de grande amplitude (veja 


registro B, Fig. 23-3) ocorre durante a sistole e e transmitido para toda a aorta toracica superior e 
mesmo para as grandes arterias do pesco^o. Esse som e aspero e, em pessoas com estenose grave, 
pode ser tao alto a ponto de ser ouvido a varios centimetros de distancia do paciente. Alem disso, as 
vibragoes sonoras podem, muitas vezes, ser sentidas com a mao na parte superior do torax e na parte 
inferior do pesco^o, fenomeno referido como “fremito”. 

Sopro Diastolico da Regurgitapao Aortica. Na regurgitagao aortica, nao e ouvido algum som 
anormal durante a sistole, mas durante a diastole o sangue reflui da aorta sob alta pressao para o 
ventriculo esquerdo, produzindo sopro “semelhante ao vento”, com tom relativamente agudo de 
natureza sibilante, ouvido maximamente sobre o ventriculo esquerdo (veja registro D, Fig. 23-3). 
Esse sopro resulta da turbulencia do sangue, jorrando de modo retrogrado para o sangue presente no 
ventriculo esquerdo diastolico, sob baixa pressao. 

Sopro Sistolico da Regurgitagao Mitral. Nas pessoas comregurgitagao mitral, o sangue reflui 
pela valva mitral para o atrio esquerdo durante a sistole. Esse fluxo retrogrado tambem produz um 
som sibilante “semelhante ao vento” (veja registro C, Fig. 23-3), similar ao da regurgita^ao aortica, 
mas que ocorre durante a sistole, em vez de na diastole. Ele e transmitido commais intensidade para 
o atrio esquerdo. Todavia, o atrio esquerdo flea situado tao profimdamente no torax que e dificil 
escutar esse som de modo direto sobre o atrio. Consequentemente, o som da regurgita^ao mitral e 
transmitido para a parede toracica, principalmente pelo ventriculo esquerdo ate o apice do cora^ao. 

Sopro Diastolico da Estenose Mitral. Nas pessoas com estenose mitral, o sangue passa com 
dificuldade do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo atraves da valva mitral estenosada e, como 
a pressao no atrio esquerdo raramente se eleva acima de 30 mmHg, nao se desenvolve grande 
diferencial de pressao que force o sangue do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo. Por 
conseguinte, os sons anormais, ouvidos na estenose mitral (veja registro E, Fig. 23-3), sao, emgeral, 
fracos e de frequencia muito baixa, de modo que a maioria do espectro sonoro esta abaixo da 
extremidade de baixa frequencia da audicao humana. 

Durante a parte inicial da diastole, o ventriculo esquerdo com valva mitral estenosada contem muito 
pouco sangue em seu interior e suas paredes estao tao frouxas que o sangue nao reverbera de um lado 
para outro, entre as paredes do ventriculo. Por esse motivo, mesmo em pessoas comestonose mitral 
grave, e possivel que nenhum sopro seja ouvido durante o primeiro ter^o da diastole. Dessa maneira, 
apos seu enchimento parcial, o ventriculo e distendido em grau suficiente para que o sangue 
reverbere com aparecimento de sopro baixo e surdo. 

Fonocardiogramas dos Sopros Valvulares. Os fonocardiogramas B, C, D e E da Figura 23- 
3 mostram, respectivamente, registros idealizados obtidos de pacientes com estenose aortica, 


regurgitagao mitral, regurgitagao aortica e estenose mitral. E obvio, por esses fonocardiogramas, que 
a lesao da estenose aortica causa o sopro mais baixo, e a lesao da estenose mitral ocasiona o mais 
fraco. Os fonocardiogramas mostram como a intensidade dos sopros varia durante os diferentes 
trechos da sistole e da diastole, e a duragao relativa de cada sopro tambem e evidente. Observe, em 
particular, que os sopros da estenose aortica e da regurgitagao mitral ocorrem apenas durante a 
sistole, enquanto os sopros da regurgitagao aortica e da estenose mitral ocorrem apenas durante a 
diastole. Se o leitor nao compreender essa sincronia, e necessario fazer revisao adicional ate 
entende-la. 

dinAmicacirculatoriaanormal nasvalvulopatias 

Dinamica da Circulagao na Estenose Aortica e na Regurgitagao Aortica 

Na estenose aortica , o ventriculo esquerdo em contragao falha em se esvaziar de modo adequado, 
enquanto na regurgitagao aortica , o sangue flui, retrogradamente, para o ventriculo, vindo da aorta 
apos o ventriculo ja ter bombeado o sangue para a aorta. Por conseguinte, em qualquer um dos casos, 
o volume efetivo do debito sistolico cardiaco fica reduzido. 

Acontecem varias compensates importantes que podem diminuir a gravidade dos defeitos 
circulatorios. Algumas dessas compensagoes sao discutidas nas segoes seguintes. 

Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo. Tanto na estenose aortica quanto na regurgitagao aortica, a 
musculatura ventricular esquerda se hipertrofia, devido ao aumento da carga do trabalho ventricular. 

Na regurgitagao , a camara ventricular esquerda tambem aumenta para conter todo o sangue 
regurgitado da aorta. Algumas vezes, a massa muscular ventricular esquerda se eleva por quatro a 
cinco vezes, produzindo hipertrofia cardiaca esquerda. 

Quando a valva aortica estiver seriamente estenosada, o musculo hipertrofiado permite que o 
ventriculo esquerdo desenvolva pressao intraventricular de ate 400 mmHg no pico sistolico. 

Em pessoas com regurgitagao aortica grave, algumas vezes o musculo hipertrofiado permite que o 
ventriculo esquerdo bombeie volume de debito sistolico maior que 250 mL, embora ate tres quartos 
desse sangue retornem ao ventriculo durante a diastole; somente um quarto flui pela aorta para o 
corpo. 

Aumento do Volume Sanguineo. Outro efeito que ajuda a compensar a diminuigao do 
bombeamento efetivo pelo ventriculo esquerdo e o aumento do volume de sangue. Esse volume 
aumentado e o resultado de (1) leve diminuigao inicial na pressao arterial; mais (2) reflexos 
circulatorios perifericos induzidos por essa redugao. Esses mecanismos, em conjunto, diminuem o 
debito renal de urina, fazendo com que o volume sanguineo aumente e a pressao arterial media 



retorne ao normal. Alem disso, a massa eritrocltica eventualmente aumenta devido ao leve grau de 
hipoxia tecidual. 

A elevagao do volume sangumeo tende a aumentar o retorno venoso para o coragao. Isso, por sua 
vez, faz com que o ventrlculo esquerdo bombeie com forga adicional, necessaria para superar a 
dinamica do bombeamento anormal. 

As Lesoes Valvulares Aorticas Podem Estar Associadas A Um Fluxo Sanguineo 
Coronariano Inadequado. Quando uma pessoa tern estenose da valva aortica, o musculo 
ventricular precisa desenvolver uma tensao elevada para gerar uma alta pressao intraventricular, 
necessaria para forgar o sangue atraves da valvula estenosada. Essa agao aumenta a carga de 
trabalho e o consumo de oxigenio do ventriculo, o que exige incremento do fluxo sangumeo 
coronariano para fornecer esse oxigenio. Entretanto, a tensao elevada da parede ventricular provoca 
quedas acentuadas no fluxo coronariano durante a sistole, particularmente sobre os vasos 
subendocardicos. A pressao diastolica intraventricular tambem e aumentada quando existe estenose 
da valva aortica, e esse aumento da pressao pode provocar compressao das camadas internas do 
miocardio e reducao do fluxo sanguineo coronariano. Assim, a estenose grave da valva aortica 
provoca, muitas vezes, isquemia do miocardio. 

Com a regurgitacao aortica, a pressao diastolica intraventricular tambem aumenta, comprimindo, 
assim, a camada interna do miocardio e reduzindo o fluxo coronariano. A pressao diastolica aortica 
diminui durante a regurgitacao aortica, o que pode reduzir tambem o fluxo sanguineo coronariano e 
provocar isquemia do miocardio. 

Falencia Eventual do Ventriculo Esquerdo e Desenvolvimento de Edema Pulmonar. 

Nos estagios iniciais da estenose aortica ou da regurgitacao aortica, a capacidade intrinseca do 
ventriculo esquerdo, de se adaptar a cargas cada vez maiores, impede anormalidades significativas 
da funcao circulatoria no individuo em repouso, alem do aumento do trabalho necessario do 
ventriculo esquerdo. Por conseguinte, graus consideraveis de estenose aortica ou de regurgitacao 
aortica ocorrem, muitas vezes, antes que a pessoa saiba que tern cardiopatia grave (como pressao 
sistolica ventricular esquerda em repouso de ate 200 mmHg, nas pessoas com estenose aortica, ou 
volume do debito sistolico ventricular esquerdo de ate o dobro do normal, nos casos de regurgitacao 
aortica). 

Alem do estagio critico nessas lesoes da valva aortica, o ventriculo esquerdo nao pode, finalmente, 
acompanhar a demanda do trabalho. Como consequencia, o ventriculo esquerdo se dilata e o debito 
cardiaco comeca a cair; ao mesmo tempo, o sangue se acumula no atrio esquerdo e nos pulmoes 
acima do ventriculo esquerdo em falencia. A pressao atrial esquerda se eleva progressivamente, e 
com pressoes acima de 25 mmHg a 40 mmHg de pressao media atrial esquerda ocorre edema grave 



nos pulmoes, como discutido emdetalhes no Capitulo 39. 


Dinamica da Estenose Mitral e da Regurgitagao Mitral 

Em pessoas com estenose mitral, o fluxo sanguineo do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo e 
impedido e, nos casos de regurgitagao mitral, muito do sangue que fluiu para o ventriculo esquerdo, 
durante a diastole, reflui para o atrio esquerdo na sistole, em vez de ser bombeado para a aorta. 
Portanto, quaisquer dessas condigoes reduzem o movimento efetivo de sangue do atrio esquerdo para 
o ventriculo esquerdo. 

Edema Pulmonar na Valvulopatia Mitral. O acumulo de sangue no atrio esquerdo provoca 
aumento progressive da pressao atrial esquerda, o que resulta, eventualmente, no desenvolvimento de 
edema pulmonar grave. Na forma usual, nao ocorre edema letal ate que a pressao media atrial 
esquerda se eleve acima de 25 mmHg e, ocasionalmente, ate 40 mmHg, porque a vasculatura linfatica 
pulmonar aumenta muitas vezes e pode retirar liquido dos tecidos pulmonares com extrema rapidez. 

Aumento do Atrio Esquerdo e Fibrilagao Atrial. O aumento da pressao atrial esquerda na 
valvulopatia mitral causa aumento progressive do atrio esquerdo, o que eleva a distancia que o 
impulso eletrico excitatorio cardiaco deve percorrer na parede atrial. Essa via pode ficar, 
eventualmente, tao longa que predispoe ao desenvolvimento de movimentos circulares do sinal 
excitatorio, como discutido no Capitulo 13. Por conseguinte, nos estagios finais da valvulopatia 
mitral, especialmente na estenose mitral, em geral ocorre fibrilagao atrial. Esse desenvolvimento 
reduz ainda mais a eficacia do bombeamento cardiaco, ocasionando debilidade cardiaca ainda maior. 

Compensagao na Valvulopatia Mitral Inicial. Como ocorre tambemna valvulopatia aortica e 
em muitos tipos de cardiopatia congenita, o volume do sangue aumenta na valvulopatia mitral devido, 
principalmente, a diminuigao da excre^ao de liquido e de sal pelos rins. Esse aumento do volume 
sanguineo eleva o retorno venoso para o coracao, ajudando, assim, a superar o efeito da debilidade 
cardiaca. Portanto, apos compensagao, o debito cardiaco pode cair apenas rmnimamente ate os 
estagios fmais da valvulopatia mitral, mesmo que a pressao atrial esquerda esteja aumentando. 

Enquanto a pressao atrial esquerda aumenta, o sangue comega a se acumular nos pulmoes, talvez, 
por toda a extensao de volta a arteria pulmonar. Alem disso, o edema incipiente dos pulmoes causa 
constri^ao arteriolar pulmonar. Esses dois efeitos juntos elevam a pressao arterial pulmonar sistolica 
e tambem a pressao ventricular direita, algumas vezes ate 60 mmHg, que e mais que o dobro do valor 
normal. Por sua vez, esse aumento da pressao ocasiona hipertrofia do lado direito do coracao, o que 
compensa, em parte, o aumento de sua carga de trabalho. 


Dinamica Circulatoria durante o Exercicio em Pacientes com Lesoes 
Valvu lares 

Durante o exercicio, grande quantidade de sangue venoso retorna ao coragao vinda da circulacao 
periferica. Por conseguinte, todas as anormalidades dinamicas que ocorrem nos diferentes tipos de 
valvulopatia sao bastante exacerbadas. Mesmo em pessoas com cardiopatia valvular leve, nas quais 
os sintomas podem ser irreconheciveis no repouso, muitas vezes os sintomas graves aparecem 
durante o exercicio intenso. Por exemplo, nos pacientes com lesoes da valvula aortica, o exercicio 
pode causar insuficiencia ventricular esquerda aguda, seguida de edema pulmonar agudo. Alem 
disso, nos pacientes com doenga mitral, o exercicio pode provocar acumulo acentuado de sangue nos 
pulmoes, que pode levar a for mac ao de edema pulmonar grave ou ate mesmo letal dentro de 10 
minutos. 

Mesmo em alguns casos leves a moderados de valvulopatia, a reserva cardiaca do paciente 
diminui em proporgao a gravidade da disfimgao valvular. Isto e, o debito cardiaco nao se eleva como 
deveria durante o exercicio. Como resultado, os musculos do corpo se fatigam rapidamente devido 
ao pouco aumento do fluxo sanguineo muscular. 

dinAmica circulatoria anormal nos defeitos cardiacos 

CONGENjTOS 

Ocasionalmente, o coragao ou seus vasos sanguineos associados sao malformados durante a vida 
fetal; o defeito e referido como anomalia congenita. Existem tres tipos principais de anomalias 
congenitas do coragao e de seus vasos associados: (1) estenose do canal do fluxo sanguineo em 
algum ponto no coragao ou em grande vaso estreitamente associado; (2) anomalia que permite que o 
sangue reflua do lado esquerdo do coragao ou da aorta para o lado direito do coragao ou para a 
arteria pulmonar, reduzindo desse modo o fluxo pela circulacao sistemica, referida como derivagao 
(shunt) esquerda-direita; e (3) anomalia que permite ao sangue fluir diretamente do lado direito para 
o lado esquerdo do coragao, reduzindo, assim, o fluxo pelos pulmoes — referida como derivagao 
(shunt) direita-esquerda. 

Os efeitos das diferentes lesoes estenoticas sao facilmente compreendidos. Por exemplo, a estenose 
congenita da valva aortica resulta nos mesmos efeitos dinamicos que a estenose da valva aortica 
causada por outras lesoes valvulares, ou seja, hipertrofia cardiaca, isquemia do miocardio, redugao 
do debito cardiaco e uma tendencia para desenvolver edema pulmonar grave. 

Outro tipo de estenose congenita e a coarctagao da aorta, que ocorre muitas vezes proxima ao 
nivel do diafragma. Essa estenose faz com que a pressao arterial, na parte superior do corpo (acima 
do nivel da coarctacao), seja muito maior que a pressao na parte inferior do corpo, devido a grande 
resistencia ao fluxo sanguineo pela coarctagao na parte inferior do corpo; parte do sangue deve fluir 



emtorno da coarctagao por pequenas arterias colaterais, como discutido no Capitulo 19. 


O Canal Arterial Aberto e uma Derivagao Esquerda-Direita 

Ao longo da vida fetal, os pulmoes ficam colapsados, e a compressao elastica dos pulmoes, que 
mantem os alveolos colapsados, conserva a maior parte dos vasos sangulneos pulmonares tambem 
colapsados. Assim, a resistencia ao fluxo sangulneo pelos pulmoes e tao grande que a pressao 
arterial pulmonar e alta no feto. Alem disso, devido a baixa resistencia do fluxo sanguineo da aorta 
pelos grandes vasos placentarios, a pressao na aorta do feto e menor que a normal — na pratica, 
menor que na arteria pulmonar. Esse fenomeno faz com que quase todo o sangue arterial pulmonar 
flua por uma arteria especial presente no feto que conecta a arteria pulmonar a aorta (Fig. 23-4), 
denominada canal arterial, criando, assim, uma via que nao passa pelos pulmoes. Esse mecanismo 
permite a recirculagao imediata do sangue pelas arterias sistemicas do feto, sem que o sangue passe 
pelos pulmoes. Essa falta de fluxo sanguineo pelos pulmoes nao e prejudicial ao feto, pois o sangue e 
oxigenado na placenta. 
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Figura 23-4. Persistence do canal arterial, mostrando, pela intensidade da cor azul, que o sangue venoso escuro se altera 


no sangue oxigenado em diferentes pontos na circulagao. O diagrama da direita mostra o fluxo retrogrado de sangue da 
aorta para a arteria pulmonar, e, depois, pelos pulmoes, na segunda vez. 

Fechamento do Canal Arterial apos o Nascimento. Imediatamente apos o nascimento, o 
lactente comega a respirar, os pulmoes inflam; nao apenas os alveolos se enchem com ar, mas 
tambem a resistencia ao fluxo sanguineo pela arvore vascular pulmonar diminui de modo muito 
acentuado, permitindo que a pressao arterial pulmonar se eleve devido a interrupcao repentina do 
fluxo sanguineo da aorta pela placenta. Dessa forma, a pressao na arteria pulmonar cai, enquanto 
aumenta na aorta. Como resultado, o fluxo sanguineo pelo canal arterial cessa de forma abrupta ao 
nascimento e, de fato, o sangue comeca a refluir pelo canal arterial da aorta para a arteria pulmonar. 
Esse novo estado de refluxo do sangue faz com que o canal arterial seja ocluido em poucas horas a 
poucos dias na maioria dos lactentes, de modo que o fluxo sanguineo pelo canal arterial nao persiste. 
Acredita-se que o canal se feche, porque a concentragao de oxigenio do sangue aortico, que passa a 
fluir por ele, seja cerca de duas vezes maior que a do sangue que flui da arteria pulmonar para o 
canal arterial durante a vida fetal. Presumivelmente, o oxigenio provoca a contragao do musculo na 
parede do canal arterial. Esse fenomeno e analisado tambem no Capitulo 84. 

Infelizmente, em cerca de um em cada 5.500 neonatos, o canal arterial nao se fecha, causando a 
condigao referida como persistencies do canal arterial , mostrada na Figura 23-4. 

Dinamica da Circulagao com Persistence da Abertura do Canal Arterial 

Durante os primeiros meses da vida do lactente, um canal arterial aberto muitas vezes nao produz 
nenhuma anormalidade funcional grave. Entretanto, enquanto a crianca cresce, ha aumento 
progressive do diferencial entre a alta pressao na aorta e a menor pressao na arteria pulmonar, com - 
elevagao correspondente do refluxo de sangue da aorta para a arteria pulmonar. Alem disso, a 
pressao sanguinea aortica alta faz com que, em geral, o diametro do canal parcialmente aberto 
aumente com o tempo, tornando a condicao cada vez pior. 

Recirculagao pelos Pulmoes. Na crianca de mais idade, com persistencia do canal arterial, 
metade a dois ter^os do sangue aortico refluem por esse canal para a arteria pulmonar, a seguir pelos 
pulmoes e, por fim, voltando ao ventriculo esquerdo e aorta, passando pelos pulmoes e pelo lado 
esquerdo do cora^ao duas ou mais vezes a cada passada pela circulagao sistemica. As pessoas com 
essa condicao clinica nao apresentam cianose, a nao ser na fase mais avangada da vida, quando 
ocorre insuficiencia cardiaca ou congestao pulmonar. De fato, no inicio da vida, o sangue arterial e 
muitas vezes mais bem oxigenado que o normal, devido ao numero adicional de passagens pelos 
pulmoes. 

Reservas Cardiaca e Respiratoria Diminuidas. Os principals efeitos da persistencia do canal 


arterial sobre o paciente sao as diminuigoes das reservas cardiaca e respiratoria. O ventriculo 
esquerdo esta bombeando aproximadamente duas ou mais vezes o debito cardiaco normal, e o 
maximo que ele pode bombear apos hipertrofia cardiaca e cerca de quatro a sete vezes o normal. Por 
conseguinte, durante o exercicio, o fluxo sanguineo efetivo pelo restante do corpo nunca pode 
aumentar ate os niveis necessarios pela atividade vigorosa. Mesmo com o exercicio moderadamente 
vigoroso, e provavel que o individuo se sinta fraco, podendo ate mesmo desmaiar por causa da 
insuficiencia cardiaca momentanea. 

As altas pressoes nos vasos pulmonares, causadas pelo excesso de fluxo pelos pulmoes, podem 
tambem levar a congestao pulmonar e ao edema pulmonar. Como resultado da carga excessiva sobre 
o coracao e, de modo especial, devido a congestao pulmonar tornar-se progressivamente mais grave 
com a idade, a maioria dos pacientes com persistencia do canal arterial nao corrigida morre de 
cardiopatia entre os 20 e 40 anos de idade. 

Bulhas Cardiacas: Sopro de Maquinario 

No recem-nascido com persistencia do canal arterial, ocasionalmente nenhum som cardiaco anormal 
e ouvido devido a quantidade do fluxo reverso de sangue pelo canal arterial poder ser insuficiente 
para causar sopro cardiaco. Porem, enquanto a crianga cresce, alcan^ando a idade de 1 a 3 anos, um 
sopro sibilante e aspero comeca a ser ouvido na area da arteria pulmonar do torax, como mostrado 
no registro F da Figura 23-3. Esse som e muito mais intenso durante a sistole, quando a pressao 
aortica e alta, e muito menos intenso durante a diastole, quando a pressao aortica cai para niveis 
baixos, de modo que o sopro aumenta e diminui a cada batimento do coracao, criando o denominado 
sopro de maquinario. 

Tratamento Cirurgico 

O tratamento cirurgico da persistencia do canal arterial e simples; e preciso somente ligar o canal 
persistente ou dividi-lo e, a seguir, fechar as duas extremidades. Na pratica, essa foi uma das 
primeiras cirurgias cardiacas realizadas comsucesso. 

ATetralogia de Fallot e uma Derivagao Direita-Esquerda 

A tetralogia de Fallot e mostrada na Figura 23-5; ela consiste na causa mais comum de “bebes azuis”. 
A maior parte do sangue nao passa pelos pulmoes, de modo que o sangue aortico e, em sua maior 
parte, sangue venoso nao oxigenado. Nessa condicao, quatro anormalidades do coracao ocorrem 
simultaneamente: 

1. A aorta origina-se do ventriculo direito, em vez do esquerdo, ou se sobrepoe a orificio no septo, 


como mostrado na Figura 23-5, recebendo sangue de ambos os ventriculos. 

2. Como a arteria pulmonar e estenosada, passam quantidades de sangue muito inferiores as 
normais do ventriculo direito para os pulmoes; em vez disso, a maior parte do sangue passa 
diretamente para a aorta, desviando-se, assim, dos pulmoes. 

3. O sangue do ventriculo esquerdo flui pelo orificio do septo ventricular para o ventriculo direito, 
e, a seguir, para a aorta ou entao diretamente para a aorta sobreposta a esse orificio. 

4. Como o lado direito do coragao deve bombear grandes quantidades de sangue contra a alta 
pressao na aorta, sua musculatura e muito desenvolvida, causando aumento no ventriculo direito. 
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Figura 23-5. Tetralogia de Fallot mostrando, pela intensidade da cor azul, que a maior parte do sangue venoso escuro e 
desviada do ventriculo esquerdo para a aorta, sem passar pelos pulmQes. 


Dinamica Circulatoria Anormal. E prontamente aparente que a principal dificuldade fisiologica 
ocasionada pela tetralogia de Fallot e a derivagao do sangue que passa pelos pulmoes sem ser 
oxigenado. Ate 75% do sangue venoso, que retorna ao coracao, passam diretamente do ventriculo 
direito para a aorta sem ser oxigenado. 

O diagnostico da tetralogia de Fallot e baseado geralmente (1) no fato de que a pele do lactente esta 
cianotica (azul); (2) na medida da alta pressao sistolica no ventriculo direito, registrada por meio de 
cateter; (3) em alteragoes caracteristicas do perfil radiologico do coracao, mostrando aumento do 


ventriculo direito; e (4) em angiogramas (radiografias) mostrando fluxo sanguineo anormal atraves 
do orificio do septo interventricular e na aorta sobreposta a ele, porem com fluxo bem menor pela 
arteria pulmonar estenosada. 

Tratamento Cirurgico. A tetralogia de Fallot pode usualmente ser tratada, com sucesso, pela 
cirurgia. A cirurgia comum e abrir a estenose pulmonar, fechar o defeito do septo e reconstruir a via 
de fluxo na aorta. Quando a cirurgia e bem-sucedida, a expectativa de vida media eleva de apenas 3 
a 4 anos para 50 anos ou mais. 

Causas das Anomalias Congenitas 

As doengas cardiacas congenitas nao sao incomuns, ocorrendo emcerca de 8 a cada 1.000 nascidos 
vivos. Uma das causas mais comuns de defeitos cardiacos congenitos e a infecgao viral na mae, 
durante o primeiro trimestre de gravidez, quando o coragao fetal esta sendo formado. Os defeitos sao 
particularmente propensos a se desenvolver quando a mae expectante contrai rubeola. 

Alguns defeitos congenitos do coragao sao hereditarios, pois o mesmo defeito e observado em 
gemeos identicos, como tambem em geragoes sucessivas. Os filhos de pacientes, tratados 
cirurgicamente para cardiopatias congenitas, temcerca de 10 vezes mais probabilidade de apresentar 
cardiopatia congenita que outras criangas. Os defeitos congenitos do coragao tambem sao muitas 
vezes associados a outros defeitos congenitos do corpo da crianga. 

utilizaqAo da circulaqao extracorporal durante cirurgia 

CARDIACA 

E quase impossivel reparar defeitos intracardiacos por meios cimrgicos, enquanto o coragao ainda 
estiver bombeando. Por conseguinte, muitos tipos de maquinas coragao-pulmao artificial foram 
desenvolvidas para assumir o lugar do coragao e dos pulmoes durante o curso dessas cirurgias. Tal 
sistema e referido como circulaqao extracorporal. O sistema consiste, sobretudo, em uma bomba e 
aparelho de oxigenagao. Quase todos os tipos de bomba, que nao produzam hemolise do sangue, 
parecemser apropriados. 

Os metodos usados para oxigenar o sangue incluem (1) borbulhar oxigenio pelo sangue e remover 
as bolhas do sangue antes de introduzi-lo novamente no paciente; (2) fazer o sangue gotejar sobre as 
superficies de folhas plasticas na presen^a de oxigenio; (3) passar o sangue sobre as superficies de 
discos giratorios; ou (4) passar o sangue entre membranas delgadas oupor tubos delgados que sejam 
permeaveis ao oxigenio e ao dioxido de carbono. 

Os diferentes sistemas deffontam-se com muitas dificuldades, incluindo a hemolise do sangue, o 
desenvolvimento de pequenos coagulos no sangue, a probabilidade de pequenas bolhas de oxigenio 



ou pequenos embolos de agente antiespumante passando para as arterias do paciente, a necessidade 
de grande quantidade de sangue para preparar todo o sistema, a falha em trocar quantidades 
adequadas de oxigenio e a necessidade de utilizar heparina para impedir a coagulagao do sangue no 
sistema extracorporal. A heparina tambem interfere com a hemostasia adequada durante o 
procedimento cirurgico. Todavia, a despeito dessas dificuldades nas maos de especialistas, os 
pacientes podem ser mantidos vivos em maquinas coragao-pulmao artificiais por muitas horas, 
enquanto as operates sao realizadas no interior do coragao. 

HIPERTROFIA CARDIACA NAS CARDIOPATIAS VALVULARES E 
CONGENITAS 

A hipertrofia do musculo cardiaco e um dos mecanismos mais importantes pelos quais o coragao se 
adapta a cargas aumentadas de trabalho, sejamessas cargas causadas pelo aumento de pressao contra 
a qual o musculo cardiaco deve se contrair ou pelo aumento do debito cardiaco que deve ser 
bombeado. Alguns clinicos acreditam que a elevagao da forga de contragao do musculo cardiaco 
cause a hipertrofia; outros acreditam que o aumento da intensidade metabolica do musculo seja o 
estimulo primario. Independentemente de quais desses esteja correto, pode-se calcular 
aproximadamente quanta hipertrofia ocorrera em cada camara cardiaca pela multiplicagao do debito 
ventricular pela pressao, contra a qual o ventriculo deve trabalhar com enfase na pressao. Dessa 
forma, ocorre hipertrofia na maior parte das valvulopatias e cardiopatias congenitas, fazendo com 
que algumas vezes o coragao pese ate 800 gramas, em vez do peso normal de 300 gramas. 

Efeitos Prejudiciais dos Estagios Finais de Hipertrofia Cardiaca. Apesar de a causa mais 
comum da hipertrofia cardiaca ser a hipertensao, quase todas as formas de disturbios cardiacos, 
incluindo disturbio valvular e congenito, podem estimular o aumento do coragao. 

Hipertrofia cardiaca “flsiol6gica ,, e geralmente considerada como uma resposta compensator^ do 
coracao em aumentar a carga de trabalho e e habitualmente benefica para a manutengao do debito 
cardiaco, em face de anormalidades que prejudiquern a eficacia do coragao como uma bomba. 
Entretanto, graus extremos de hipertrofia podem levar a falencia cardiaca. Uma das razoes para isso 
e que a vasculatura coronariana tipicamente nao aumenta na mesma extensao da elevacao da massa 
de musculo cardiaco. A segunda razao e que a fibrose costuma se desenvolver no musculo, 
especialmente no musculo subendocardico, onde o fluxo sanguineo coronariano e pobre com o tecido 
fibroso substituindo fibras musculares em degeneragao. Devido ao aumento desproporcional da 
massa muscular em relagao ao fluxo sanguineo coronariano, uma isquemia relativa pode se 
desenvolver a medida que a hipertrofia do musculo cardiaco e a insuficiencia do fluxo sanguineo 
coronariano podem suceder. A dor anginal e, entao, um acompanhante frequente da hipertrofia 



cardiaca, associada a disturbios cardiacos valvulares e congenitos. O aumento do coragao esta 
associado tambem a um maior risco de arritmias, que, por sua vez, pode levar a um prejuizo 
adicional da fun^ao cardiaca e morte subita devido a fibrilacao. 
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CAPITULO 24 



Choque Circulatorio e seu Tratamento 


Choque circulatorio significa fluxo sanguineo inadequado generalizado pelo corpo, na extensao em 
que os tecidos corporais sao danificados, especialmente em decorrencia do suprimento deficiente de 
oxigenio e de outros nutrientes para as celulas teciduais. Mesmo o proprio sistema cardiovascular — 
a musculatura cardiaca, as paredes dos vasos sanguineos, o sistema vasomotor e outros componentes 
da circulagao — comega a se deteriorar, de modo que o choque, uma vez iniciado, esta propenso a 
hear progressivamente pior. 

CAUSAS FISIOLOGICAS DO CHOQUE 

Choque Circulatorio Causado pela Diminuigao do Debito Cardiaco 

O choque resulta, em geral, de debito cardiaco inadequado. Por conseguinte, qualquer condigao que 
reduza o debito cardiaco muito abaixo do normal pode levar ao choque circulatorio. Dois tipos de 
fatores podemreduzir de forma muito acentuada o debito cardiaco: 

1. Anormalidades cardiacas que diminuem a capacidade do coraqao de bombear sangue. Entre 
essas anormalidades incluem-se, em particular, o infarto do miocardio, mas tambem estados 
toxicos do coraqao, disfiingao grave das valvas cardiacas, arritmias cardiacas, alem de outras 
condi^oes. O choque circulatorio, que resulta da capacidade diminuida de bombeamento cardiaco, 
e denominado choque cardiogenico. Essa condigao e discutida em detalhes no Capitulo 22, onde 
e apontado que mais de 70% das pessoas que desenvolvem choque cardiogenico nao sobrevivem 

2. Fatores que diminuem o retorno venoso tambem reduzem o debito cardiaco, porque o coraqao 







nao pode bombear sangue que nao flua para ele. A causa mais comum da queda do retorno venoso 
e a diminuigao do volume sanguineo, porem o retorno venoso tambem pode ser reduzido como 
resultado da diminuigao do tonus vascular , especialmente dos reservatorios de sangue venoso, ou 
obstrugao ao fluxo sanguineo, em algum ponto na circulacao, de forma particular na via de 
retorno venoso ao coragao. 


Choque Circulatorio sem Diminuigao do Debito Cardiaco 

Ocasionalmente, o debito cardiaco esta normal ou ate mesmo maior que o normal, ainda que a pessoa 
esteja emestado de choque circulatorio. Essa condigao pode resultar de (1) metabolismo excessivo 
do corpo, de modo que mesmo o debito cardiaco normal seja inadequado; ou (2) padrdes de 
perfusao tecidual anormal, de modo que a maior parte do debito cardiaco esteja passando por 
vasos sanguineos que nao os que suprem os tecidos locais com nutrientes. 

As causas especificas do choque sao discutidas adiante, neste Capitulo. Por enquanto, e importante 
notar que todas elas levam a distribuigdo inadequada de nutrientes para os tecidos e para os 
orgaos criticos, resultando, tambem, na inadequada remoqao dos produtos de excregao celular 
desses tecidos e orgaos. 

O que Acontece com a Pressao Arterial no Choque Circulatorio? 

Na opiniao de muitos clinicos, o nivel da pressao arterial e a principal medida de adequagao da 
fungao circulatoria. Todavia, a pressao arterial pode, muitas vezes, ser seriamente ilusoria. De vez 
em quando, a pessoa pode estar em choque e ainda apresentar pressao arterial quase normal, devido 
aos potentes reflexos nervosos que impedem a queda da pressao. Em outras vezes, a pressao arterial 
pode cair ate a metade da normal, porem a pessoa ainda mantem perfusao tecidual normal e nao esta 
em choque. 

Na maioria dos tipos de choque, especialmente no choque causado por perda grave de sangue, a 
pressao sanguinea arterial diminui ao mesmo tempo em que o debito cardiaco diminui, embora 
usualmente nao o faga de modo tao intenso. 

Deterioragao Tecidual e o Resultado Final do Choque Circulatorio 

Uma vez que o choque circulatorio atinja um estado critico de gravidade, independentemente de sua 
causa inicial, o proprio choque produz mais choque. Isto e, o fluxo sanguineo inadequado faz com 
que os tecidos corporais comecema se deteriorar, incluindo o coragao e o sistema circulatorio. Essa 
deterioragao provoca diminuigao ainda maior do debito cardiaco, seguindo-se ciclo vicioso, com 
aumento progressive do choque circulatorio, perfusao tecidual menos adequada, mais choque, e 



assim por diante, ate a morte. E nesse estagio tardio do choque circulatorio que estamos 
especialmente interessados, pois o tratamento fisiologico apropriado pode, muitas vezes, reverter o 
rapido declinio para a morte. 

Estagios do Choque 

Como as caracteristicas do choque circulatorio se modificam segundo os diferentes graus de 
gravidade, o choque e dividido, frequentemente, nos seguintes estagios principais: 

1. Estagio nao progressive (algumas vezes denominado estagio compensado ), no qual os 
mecanismos compensatarios da circulagao normal causam, eventualmente, recuperagao completa 
sem ajuda de terapia externa. 

2. Estagio progressivo, no qual, sem terapia, o choque torna-se progressiva e continuamente pior 
ate a morte. 

3. Estagio irreversivel, no qual o choque progrediu a tal grau que todas as formas de terapia 
conhecida sao inadequadas para salvar a vida da pessoa, mesmo que no momenta ela ainda esteja 
viva. 

Agora vamos discutir os estagios do choque circulatorio ocasionado pela diminui^ao do volume 
sanguineo, que ilustram os principios basicos. A seguir, vamos considerar as caracteristicas 
especiais do choque iniciado por outras causas. 

CHOQUE CAUSADO POR HIPOVOLEMIA^CHOQUE HEMORRAGICO 

Hipovolemia significa redugao do volume sanguineo. Ahemorragia e a causa mais comum de choque 
hipovolemico. A hemorragia diminui a pressao de enchimento da circulagao e, como consequencia, 
diminui o retorno venoso. Como resultado, o debito cardiaco cai abaixo do normal e pode sobrevir o 
choque. 

Relagao do Volume do Sangramento com o Debito Cardiaco e a Pressao 
Arterial 

A Figura 24-1 mostra os efeitos aproximados sobre o debito cardiaco e a pressao arterial, da 
remo^ao do sangue do sistema circulatorio por periodo de cerca de 30 minutos. Emtorno de 10% do 
volume total do sangue podem ser removidos sem produzir algum efeito sobre a pressao arterial ou 
sobre o debito cardiaco, porem a maior perda de sangue diminui, em geral, primeiramente o debito 
cardiaco e, a seguir, a pressao arterial, ambos caindo a zero quando cerca de 40% a 45% do volume 
total de sangue tiveremsido removidos. 




% do sangue total removido 

Figura 24-1. Efeito da hemorragia sobre o debito cardiaco e a pressao arterial. 

Compensates pelos Reflexos Simpaticos no Choque — Seu Valor Especial para a 
Manutengao da Pressao Arterial. A diminuigao da pressao arterial apos hemorragia, que 
tambem reduz as pressoes das arterias e nas veias pulmonares no torax, desencadeia potentes 
reflexos simpaticos (iniciados, em grande parte, pelos barorreceptores arteriais e outros receptores 
de estiramento vasculares, como explicados no Capitulo 18). Esses reflexos estimulam o sistema 
vasoconstritor simpatico na maioria dos tecidos do corpo, resultando emtres efeitos importantes: 

1. As arteriolas se contraem na maior parte da circulagao sistemica, aumentando, assim, a 
resistencia periferica total. 

2. As veias e os reservatorios venosos se contraem, ajudando, desse modo, a manter o retorno 
venoso adequado, apesar da diminuigao do volume sanguineo. 

3. A atividade cardiaca aumenta acentuadamente, elevando a frequencia cardiaca por vezes, do 
valor normal de 72 batimentos/minpara ate 160 a 180 batimentos/min. 

Valor dos Reflexos Nervosos Simpaticos. Na ausencia dos reflexos simpaticos, somente 15% 
a 20% do volume sanguineo podem ser removidos, por periodo de 30 minutos antes que a pessoa 
morra; em contraposigao, uma pessoa pode manter a perda de 30% a 40% do volume sanguineo 
quando os reflexos estao intactos. Por conseguinte, os reflexos ampliamo volume da perda de sangue 
que pode ocorrer, sem ocasionar morte por periodo aproximado do dobro do tempo que e possivel 
em sua ausencia. 

Maior Efeito dos Reflexos Nervosos Simpaticos em Manter a Pressao Arterial do que 
em Manter o Debito Cardiaco. Com referencia de novo a Figura 24-1, observe que a pressao 
arterial e mantida em niveis normais ou quase normais na pessoa com hemorragia, por mais tempo 
que o debito cardiaco. A razao dessa diferenga e que os reflexos simpaticos sao gerados mais em 
funcao da manutengao da pressao arterial que do debito cardiaco. Eles aumentam a pressao arterial 





principalmente pela elevagao da resistencia periferica total, que nao tem efeito benefico sobre o 
debito cardiaco; entretanto, a constrigao simpatica das veias e importante para impedir a redugao 
excessiva do retorno venoso e do debito cardiaco, alem do seu papel na manutencao da pressao 
arterial. 

O segundo plato da curva de pressao arterial que ocorre aproximadamente em 50 mmHg, na Figura 
24-1 e especialmente interessante. Esse segundo plato e decorrente da ativagao da resposta 
isquemica do sistema nervoso central, que provoca estimulagao extrema do sistema nervoso 
simpatico, quando o cerebro comega a apresentar falta de oxigenio ou acumulo excessivo de dioxido 
de carbono, como discutido no Capitulo 18. Esse efeito da resposta isquemica do sistema nervoso 
central pode ser designado como a “ultima trincheira” dos reflexos simpaticos, em sua tentativa de 
impedir a queda excessiva da pressao arterial. 

Protegao do Fluxo Sanguineo Coronariano e Cerebral pelos Reflexos. Valor especial da 
manutencao da pressao arterial normal, mesmo na presenga de diminuicao do debito cardiaco, e a 
protegao do fluxo sanguineo pelas circulates coronariana e cerebral. A estimulacao simpatica nao 
provoca constricao importante dos vasos cerebrais ou cardiacos. Alem disso, nesses dois leitos 
vasculares, a autorregulacao do fluxo sanguineo e excelente, impedindo que reduces moderadas da 
pressao arterial possam diminuir, de modo significativo, seu fluxo sanguineo. Assim, o fluxo 
sanguineo pelo coracao e pelo cerebro e mantido essencialmente em seus niveis normais, enquanto a 
pressao arterial nao cair ate abaixo de 70 mmHg, apesar do fluxo sanguineo, em algumas outras areas 
do corpo, poder estar diminuido para ate um ter^o a um quarto do normal nesse momenta, devido a 
vasoconstricao. 

Choque Hemorragico Progressive e nao Progressive 

A Figura 24-2 mostra experimento que exibe os efeitos dos diferentes graus de hemorragia aguda 
subita, na evolugao subsequente da pressao arterial. Os animais foram anestesiados e sangrados 
rapidamente ate que suas pressoes arteriais caissem a diferentes niveis. Todos os animais, cujas 
pressoes cairam de imediato para niveis nao inferiores a 45 mmHg (grupos I, II e III), se recuperam; 
isto ocorreu, com rapidez, com a pressao caindo pouco (grupo I), porem so aconteceu de forma lenta 
quando ela caiu para quase 45 mmHg (grupo III). Quando a pressao arterial foi abaixo de 45 mmHg 
(grupos Iy Ve VI), todos os animais morreram, embora muitos deles ficassementre a vida e a morte 
por varias horas, antes da deterioracao do sistema circulatorio para o estagio da morte. 

Esse experimento demonstra que o sistema circulatorio pode se recuperar enquanto o grau da 
hemorragia nao for maior que certa quantidade critica. A ultrapassagem desse limite critico, mesmo 
pela perda de poucos mililitros de sangue, faz a diferenga final entre a vida e a morte. Dessa 


maneira, a hemorragia alem de certo nivel critico faz com que o choque passe a ser progressivo. Isto 
e, o proprio choque causa ainda mais choque , e a condigao passa a ser ciclo vicioso, que leva, 
fmalmente, a deterioragao da circulagao e a morte. 



Figura 24-2. Evolugao da pressao arterial em caes apos diferentes graus de hemorragia aguda. Cada curva apresenta os 
resultados medios de seis caes. 

Choque nao Progressivo — Choque Compensado 

Se o choque nao for suficientemente intenso para causar sua propria progressao, a pessoa pode, 
talvez, se recuperar. Portanto, o choque com grau menos intenso e referido como choque nao 
progressivo ou choque compensado , significando que os reflexos simpaticos e outros fatores 
provocam compensagao suficiente para impedir a deteriora^ao adicional da circulagao. 

Os fatores, que fazem com que a pessoa se recupere de graus moderados de choque, sao todos os 
mecanismos de controle por feedback negativo da circulacao, que tendem a normalizar o debito 
cardiaco e a pressao arterial. Eles incluemos seguintes: 

1. Reflexos barorreceptores que provocampotente estimulagao simpatica da circulacao. 

2. Resposta isquemica do sistema nervoso central que produz estimulacao simpatica ainda mais 
potente no corpo, poremnao e ativada de modo significativo ate que a pressao arterial caia abaixo 
de 50 mmHg. 

3. O relaxamento reverso por estresse do sistema circulatorio faz com que os vasos sanguineos se 
contraiam em funcao da diminuicao do volume sanguineo, de modo que o volume sanguineo 
disponivel encha mais adequadamente a circulacao. 

4. Aumento da secreqao de renina pelos rins e formaqao de angiotensina II, que resulta em 
constricao das arteriolas perifericas e tambem diminuicao do debito de agua e de sal pelos rins, 
ambos ajudando a impedir a progressao do choque. 

5. Elevaqao da secreqao de vasopressina (hormonio antidiuretico) pela glandula hipofise 
posterior, que acarreta constricao das arteriolas e veias perifericas e aumenta, de modo 
acentuado, a retencao de liquido pelos rins. 







6. Aumento da secregao de epinefrina e norepinefrina pela medula adrenal, que contrai as 
arteriolas e veias perifericas e eleva a ffequencia cardiaca. 

7. Mecanismos compensatorios que fazem com que o volume sangulneo retorne ao normal, 
incluindo absorgao de grandes quantidades de liquido pelo trato intestinal, pelos capilares 
sanguineos dos espagos intersticiais do corpo, conservagao de agua e de sal pelos rins, aumento 
da sede e aumento do apetite por sal, fazendo com que o individuo beba agua e coma alimentos 
salgados se for capaz. 

Os reflexos simpaticos e a elevagao da secregao de catecolaminas pela medula adrenal fornecem 
rapida ajuda para trazer de volta a recuperagao, pois eles se tornam maximamente ativados dentro de 
30 segundos a alguns minutos apos a hemorragia. 

Os mecanismos da angiotensina e da vasopressina, bem como o relaxamento reverso por estresse, 
que causa contragao dos vasos sanguineos e dos reservatorios venosos, necessitam de 10 minutos a 
uma hora para responder de forma completa, porem participant, de modo muito ativo, do aumento da 
pressao arterial ou da pressao de enchimento circulatorio e por meio deles elevam o retorno do 
sangue para o coragao. 

Finalmente, o reajuste do volume sanguineo pela absorgao de liquido dos espagos intersticiais e 
pelo trato intestinal, bem como a ingestao oral e a absorgao de quantidades adicionais de agua e de 
sal, pode necessitar de 1 a 48 horas, porem a recuperagao ocorre com o tempo, desde que o choque 
nao se torne grave o suficiente para entrar no estagio progressive. 

O “Choque Progressive” e Causado por um Ciclo Vicioso de 
Deterioragao Cardiovascular 

A Figura 24-3 mostra alguns dos feedbacks positivos que tambem diminuem o debito cardiaco no 
choque, fazendo, assim, com que o choque passe a ser progressive. Alguns dos mais importantes 
desses feedbacks sao descritos nas seguintes segoes: 



Figura 24-3. Diferentes tipos de feedback positivo que podem levar a progressao do choque. 

Depressao Cardiaca. Quando a pressao arterial cai para umnivel suficientemente baixo, o fluxo 
sanguineo coronariano diminui alem do necessario para a nutrigao adequada do miocardio. Isso 
enffaquece o musculo cardiaco e, por isso, reduz mais o debito cardiaco. Dessa forma, desenvolve- 
se ciclo de feedback positivo pelo qual o choque fica cada vez mais grave. 

A Figura 24-4 mostra as curvas de debito cardiaco em estudos nos animais experimentais, 
demonstrando a deterioragao progressiva do coragao a tempos diferentes apos o inicio do choque. 
Cao anestesiado foi sangrado ate que sua pressao arterial caiu para 30 mmHg, passando a ser 
mantida nesse nivel por sangramento adicional ou retransfusao de sangue quando necessario. Note, 
pela segunda curva na figura, que houve pouca deteriora^ao do coragao durante as primeiras 2 horas, 
porem em torno de 4 horas o coragao tinha se deteriorado por cerca de 40%; entao rapidamente 
durante a ultima hora do experimento (apos 4 horas de baixa pressao sanguinea coronariana), o 
coragao se deteriorou completamente. 
















































Dessa forma, um dos aspectos importantes do choque progressive, se de origem hemorragica ou por 
outro meio, e a deterioragao progressiva final do coragao. Nos estagios iniciais do choque, ela 
desempenha papel muito pequeno na condi^ao da pessoa, em parte porque a deterioragao do cora^ao 
nao e grave durante a primeira hora do choque, mas principalmente pelo fato de o cora^ao ter imensa 
capacidade de reserva, permitindo que ele bombeie normalmente 300% a 400% mais sangue que o 
requerido pelo corpo, para a adequada nutrigao dos tecidos corporais. Entretanto, nos estagios finais 
do choque, a deterioragao do coragao e, provavelmente, o fator mais importante para a progressao 
letal final do choque. 



Pressao atrial direita (mmHg) 

Figura 24-4. Curvas do debito cardfaco em momentos diferentes apos o inicio do choque hemorragico. (Essas curvas sao 
extrapoladas para o coragao humano a partir dos dados obtidos dos experimentos em caes realizados pelo Dr. J. W. 
Crowell.) 

Insuficiencia Vasomotora. Nos estagios iniciais do choque, varios reflexos circulatorios 
provocam intensa atividade do sistema nervoso simpatico. Essa atividade ajuda a retardar a 
depressao do debito cardiaco e, em especial, a impedir a queda da pressao arterial. Todavia, chega- 
se a ponto em que a reducao do fluxo sanguineo para o centro vasomotor do cerebro deprime de tal 
forma esse centro que ele fica progressivamente menos ativo e, por fim, inativo de maneira total. Por 
exemplo, durante os primeiros 4 a 8 minutos a interrupgao completa da circulagao para o cerebro 
causa a mais intensa de todas as descargas simpaticas, poremao final de 10 a 15 minutos, o centro 
vasomotor esta tao deprimido que nao pode ser demonstrada nenhuma evidencia adicional de 
descarga simpatica. Por sorte, o centro vasomotor, em geral, nao falha nos estagios iniciais do 
choque se a pressao arterial permanecer acima de 30 mmHg. 

Bloqueio de Vasos muito Pequenos por “Sangue Estagnado”. Com o passar do tempo, 
ocorre bloqueio de muitos dos vasos sanguineos bem pequenos do sistema circulatorio e isto tambem 




pode ocasionar choque progressive. A causa inicial desse bloqueio e o fluxo moroso do sangue nos 
microvasos. Como o metabolismo tecidual continua, apesar do fluxo reduzido, grandes quantidades 
de acidos carbonico e latico continuam a ser langadas nos vasos sanguineos locais e aumentam, de 
modo acentuado, a acidez local do sangue. Todo esse acido e mais outros produtos da deteriora^ao 
dos tecidos isquemicos produzem a aglutina^ao do sangue local, resultando em minusculos coagulos 
sanguineos que levam a for mac ao de tampas {plugs ) muito pequenas nos vasos de pequeno calibre. 
Mesmo que nao se formem tampas nos vasos, existe tendencia aumentada das celulas sanguineas de 
se aderirem umas as outras, tornando mais dificil que o sangue flua pela microvasculatura, o que da 
origem ao termo sangue estagnado. 

Aumento da Permeabilidade Capilar. Apos muitas horas de hipoxia capilar e de falta de outros 
nutrientes, a permeabilidade dos capilares aumenta gradualmente, e grandes quantidades de liquido 
comegam a transudar para os tecidos. Esse fenomeno diminui ainda mais o volume sanguineo, com a 
consequente redugao adicional do debito cardiaco, fazendo com que o choque fique ainda mais 
grave. A hipoxia capilar nao causa aumento da permeabilidade capilar ate os estagios avangados do 
choque prolongado. 

Liberaqao de Toxinas pelo Tecido Isquemico. Foi sugerido que o choque fizesse com que os 

tecidos liberassem substancias toxicas, como histamina, serotonina e enzimas teciduais, que causam 
deterioragao adicional do sistema circulatorio. Estudos experimentais demonstraram a importancia 
de pelo menos uma toxina, a endotoxina, emalguns tipos de choque. 

Depressao Cardiaca Ocasionada por Endotoxinas. A endotoxina e liberada pelas celulas 
mortas de bacterias gram-negativas nos intestinos. O fluxo sanguineo diminuido para os intestinos 
provoca, muitas vezes, a formagao e a absorgao aumentadas dessa substancia toxica. A toxina 
circulante, a seguir, causa elevacao do metabolismo celular, apesar da nutrigao inadequada das 
celulas; isso tern efeito especifico sobre o musculo cardiaco, produzindo depressao cardiaca. A 
endotoxina pode desempenhar o papel principal em alguns tipos de choque, especialmente no 
“choque septico” discutido adiante neste Capitulo. 

Deteriorate) Celular Generalizada. Enquanto o choque se agrava, ocorrem no corpo muitos 
sinais de deterioragao celular generalizada. Orgao afetado de modo especial e o figado , como 
mostrado na Figura 24-5. O figado e afetado de forma especial, em grande parte devido a falta de 
nutrientes suficientes para sustentar o metabolismo normalmente elevado das celulas hepaticas, mas 
tambem em parte devido a extrema exposigao das celulas hepaticas a qualquer toxina vascular ou 
outro fator metabolico anormal que ocorra no choque. 

Entre os efeitos celulares lesivos conhecidos que ocorrem na maioria dos tecidos organicos, estao 


os seguintes: 

1. O transporte ativo de sodio e potassio atraves da membrana celular fica muito diminuido. Como 
resultado, sodio e cloreto se acumulam nas celulas, e o potassio e perdido pelas celulas. Alem 
disso, as celulas comegam a inchar. 

2. A atividade mitocondrial nas celulas hepaticas, bem como em muitos outros tecidos do corpo, 
fica geralmente deprimida. 

3. Os lisossomos das celulas em areas dispersas do tecido comegam a se romper, com liberagao 
intracelular de hidrolases, que causam deterioragao intracelular adicional. 

4. O metabolismo celular dos nutrientes, como a glicose, e por vezes muito deprimido nos estagios 
avangados do choque. As agoes de alguns hormonios sao tambem deprimidas, incluindo depressao 
de quase 100% das agoes da insulina. 

Todos esses efeitos contribuem para a deterioragao adicional de muitos orgaos do corpo, incluindo 
especialmente (1) o figado, com depressao de suas muitas fun^oes metabolicas e de desintoxicagao; 
(2) os pulmoes, com desenvolvimento eventual de edema pulmonar e pouca capacidade de oxigenar 
o sangue; e (3) o coragao, por conseguinte, deprimindo ainda mais sua contratilidade. 



Figura 24-5. Necrose da porgao central de lobulo hepatico durante o choque circulatorio grave. (Cortesia do Dr. J. W. 
Crowell.) 


Necrose Tecidual no Choque Grave — Ocorrem Areas Focais de Necrose Provocada 
por Fluxos Sanguineos Focais em Diferentes Orgaos. Nemtodas as celulas do sangue sao 
igualmente lesadas pelo choque, pois alguns tecidos tem melhor oferta sanguinea que outros. Por 
exemplo, as celulas adjacentes as extremidades arteriais recebem mais nutrientes que as adjacentes 
as extremidades venosas dos mesmos capilares. Logo, ocorre maior deficiencia nutricional emtorno 
das terminates venosas dos capilares do que em outro lugar. Por exemplo, a Figura 24-5 mostra a 
necrose no centro de um lobulo hepatico, a porgao do lobulo que e a ultima a ser exposta ao sangue 
enquanto passa pelos sinusoides hepaticos. 

Lesoes puntiformes similares ocorrem no musculo cardiaco, embora ai o padrao repetitivo defmido 
como o que ocorre no figado nao possa ser demonstrado. Todavia, as lesoes cardiacas tem papel 
importante na condugao ao estagio irreversivel final do choque. Lesoes deteriorativas tambem 
ocorrem nos rins, especialmente no epitelio dos tubulos renais, levando a insuficiencia renal e por 
vezes a morte uremica alguns dias depois. A deterioracao dos pulmoes tambem acarreta, muitas 
vezes, angustia respiratoria e morte apos varios dias — o que e referido como sindrome do pulmao 
de choque. 

Acidose no Choque. Os disturbios metabolicos, que ocorrem nos tecidos em choque, podem 
levar a acidose sanguinea em todo o corpo. Isso resulta da ma distribuigao do oxigenio para os 
tecidos, que diminui de forma acentuada o metabolismo oxidativo dos produtos alimenticios. Quando 
isso acontece, as celulas obtem a maior parte de sua energia pelo processo anaerobico da glicolise, o 
que resulta em quantidades imensas de acido latico em excesso no sangue. Alem disso, o fluxo 
sanguineo reduzido pelos tecidos impede a remo^ao normal do dioxido de carbono. O dioxido de 
carbono reage localmente nas celulas com a agua, para formar altas concentrates de acido 
carbonico intracelular; este, por seu turno, reage com varias substancias quimicas teciduais para 
formar muitas outras substancias acidas intracelulares. Desse modo, outro efeito deteriorante do 
choque consiste no desenvolvimento de acidose tecidual, tanto generalizada como local, levando a 
progressao adicional do choque. 

Deteriorate) por Feedback Positivo dos Tecidos em Choque e o Ciclo Vicioso do 
Choque Progressive. Todos os fatores ja discutidos que podem levar a progressao adicional do 
choque sao tipos de feedback positivo. Isto e, cada aumento de grau do choque causa aumento 
adicional do proprio choque. 

Todavia, o feedback positivo nao leva necessariamente ao ciclo vicioso. O desenvolvimento do 
ciclo vicioso depende da intensidade do feedback positivo. Nos graus brandos de choque, os 
mecanismos de feedback negativo da circulacao — reflexos simpaticos, mecanismo de relaxamento 
reverso por estresse dos reservatorios de sangue, absorgao de liquido pelo sangue dos espagos 


intersticiais e outros — podem facilmente superar as influencias do feedback positivo e, por 
conseguinte, levar a recuperagao. Porem, em um choque grave, os mecanismos deteriorantes do 
feedback positivo ficam cada vez mais potentes, acarretando rapida deterioragao da circula^ao, de 
modo tal que todos os sistemas de feedback negativo do controle da circulacao atuando em conjunto 
nao conseguem normalizar o debito cardiaco. 

Considerando-se mais uma vez os principios do feedback positivo e do ciclo vicioso, discutidos 
no Capitulo 1, pode-se compreender, de pronto, por que existe nivel critico de debito cardiaco acima 
do qual o individuo em choque se recupera e abaixo do qual o individuo entra em ciclo vicioso de 
deterioracao circulatoria que continua ate a morte. 

Choque Irreversivel 

Apos o choque ter progredido ate certo estagio, a transfusao ou qualquer outro tipo de terapia passa a 
ser incapaz de salvar a vida do individuo. Entao, e dito que a pessoa esta no estagio irreversivel do 
choque. Ironicamente, mesmo nesse estagio irreversivel, a terapia pode, em raras ocasioes, restabe- 
lecer a pressao arterial e ate mesmo o debito cardiaco a seus valores normais ou proximos aos 
normais por curtos periodos, porem o sistema circulatorio continua a se deteriorar, com a morte 
sobrevindo dentro de poucos minutos a algumas horas. 

A Figura 24-6 demonstra esse efeito, exibindo que a transfusao durante esse estagio irreversivel 
pode fazer com que, algumas vezes, o debito cardiaco (bem como a pressao arterial) retorne a 
proximo do normal. Todavia, o debito cardiaco logo come^a a cair novamente, e as transfusoes 
subsequentes tern cada vez menos efeito. Nesse ponto do quadro clinico, ocorreram multiplas 
altera^oes deteriorativas nas celulas musculares do cora^ao, que, nao necessariamente, afetam a 
capacidade imediata do cora^ao de bombear o sangue, mas por longos periodos deprimem essa 
capacidade o suficiente para levar a morte. Alem de certo ponto, ocorreram extensa lesao tecidual, 
libera^ao de numerosas enzimas destrutivas nos liquidos corporais, desenvolvimento de acidose 
acentuada e de tantos outros fatores destrutivos em curso, que ate mesmo o debito cardiaco normal 
por poucos minutos nao pode reverter a deterioragao continuada. Portanto, no choque grave, o 
individuo atinge, eventualmente estagio no qual ele morrera mesmo que a utilizacao de terapia 
vigorosa ainda pudesse normalizar o debito cardiaco por curtos periodos de tempo. 


Hemorragia 
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Figura 24-6. Incapacidade da transfusao para evitar a mode no choque irreversivel. 

Deplegao das Reservas Celulares de Fosfato de Alta Energia no Choque Irreversivel. 

As reservas de fosfato de alta energia nos tecidos corporais, em especial no figado e no coragao, 
sao, de forma intensa, diminuidas nos casos de choque severo. Basicamente, todo o fosfato de 
creatina ja foi degradado, e quase todo o trifosfato de adenosina e degradado a difosfato de 
adenosina, monofosfato de adenosina e, em sua maior parte, a adenosina. A seguir, muito dessa 
adenosina se difiinde das celulas para o sangue circulante, onde e convertida em acido urico, 
substancia que nao pode entrar de novo nas celulas, para reconstituir o sistema do fosfato de 
adenosina. Nova adenosina pode ser sintetizada com intensidade de cerca de 2% da quantidade 
celular normal em uma hora, significando que, uma vez que os estoques de fosfato de alta energia nas 
celulas foram depletados, eles dificilmente podemser repostos. 

Assim, um dos resultados finais mais devastadores do choque, e talvez o mais significativo para o 
desenvolvimento do estado final de irreversibilidade, e a deplegao celular desses componentes de 
alta energia. 

Choque Hipovolemico Causado pela Perda de Plasma 

A perda de plasma pelo sistema circulatorio, mesmo sem a perda de hemacias, pode, algumas vezes, 
ser grave o suficiente para reduzir, de forma acentuada, o volume total de sangue, ocasionando 
choque hipovolemico tipico, semelhante em quase todos os detalhes ao causado por hemorragia. A 
perda grave de plasma ocorre nas seguintes condigoes: 

1. A obstrugao intestinal pode provocar redugao acentuada do volume plasmatico. A distensao do 
intestino na obstrugao intestinal bloqueia parcialmente o fluxo sanguineo venoso nas paredes 
intestinais, aumentando a pressao capilar intestinal. Por seu turno, esse aumento de pressao faz 
com que o liquido extravase dos capilares para as paredes intestinais e tambem para o lumen 
intestinal. Como a perda de liquido tern elevado conteudo proteico, o resultado e a redugao total 
da proteina plasmatica, bemcomo a redugao do volume plasmatico. 





2. Queimaduras graves ou outras condigoes desnudantes da pele provocam perda de plasma pelas 
areas de pele desnuda, de modo que o volume plasmatico fica muito reduzido. 

O choque hipovolemico resultante da perda de plasma tern quase as mesmas caracterlsticas do 
choque causado por hemorragia, exceto por fator complicador adicional: a viscosidade do sangue 
aumenta de forma muito acentuada, como resultado da elevagao da concentragao das hemacias no 
restante do sangue, e esse aumento da viscosidade exacerba a lentidao do fluxo sanguineo. 

A perda de liquido de todos os compartimentos liquidos do corpo e referida como desidratagao; 
isso tambem pode reduzir o volume sanguineo e causar choque hipovolemico semelhante ao advindo 
de hemorragia. Algumas das causas desse tipo de choque sao (1) sudorese excessiva, (2) perda 
hidrica na diarreia grave ou por vomitos, (3) excesso de perda de liquido pelos rins, (4) ingestao 
inadequada de liquido e de eletrolitos, ou (5) destruigao dos cortices adrenais, com perda da 
secregao de aldosterona e consequente insuficiencia renal para reabsorver sodio, cloreto e agua, 
como ocorre na ausencia do hormonio adrenocortical aldosterona. 


Choque Hipovolemico provocado por Trauma 

Uma das causas mais comuns do choque circulatorio e o traumatismo corporal. Com frequencia, o 
choque resulta simplesmente da hemorragia ocasionada por esse trauma, mas tambem pode ocorrer 
mesmo sem hemorragia, pois a contusao extensa do corpo e capaz de produzir lesao suficiente dos 
capilares, permitindo a perda excessiva de plasma para os tecidos. Esse fenomeno provoca grande 
redugao do volume plasmatico, com choque hipovolemico resultante. 

Foram feitas muitas tentativas para implicar os fatores toxicos liberados pelos tecidos 
traumatizados como uma das causas do choque apos o trauma. Todavia, os experimentos de 
transfusao cruzada emanimais normais falharam em evidenciar elementos toxicos significativos. 

Portanto, o choque traumatico parece resultar na maior parte da hipovolemia, embora tambem possa 
existir grau moderado de choque neurogenico concomitante causado pela perda do tonus vasomotor, 
como discutido adiante. 

CHOQUE N EU ROGEN ICO ^AUMENTO DA CAPACIDADE VASCULAR 

O choque ocasionalmente ocorre sem ter havido qualquer redugao do volume sanguineo. Em vez 
disso, a capacidade vascular aumenta de modo tal que mesmo a quantidade normal de sangue e 
insuficiente para encher adequadamente o sistema circulatorio. Uma das causas principais dessa 
condigao e a perda subita do tonus vasomotor por todo o corpo, resultando, de modo especial, na 
dilatagao maciga das veias. Acondigao resultante e referida como choque neurogenico. 

O papel da capacidade vascular na regulagao da fun^ao circulatoria foi discutido no Capitulo 15, 



onde se indicou que tanto o aumento na capacidade vascular quanto a diminuicao do volume 
sanguineo reduzem a press do media de enchimento sistolico, diminuindo o retorno venoso para o 
coragao. A queda do retorno venoso causada por dilatagao vascular e denominada acumulo venoso 
do sangue. 

Causas do Choque Neurogenico. Alguns fatores neurogenicos capazes de produzir perda do 
tonus vasomotor incluemo seguinte: 

1. A anestesia geral profunda muitas vezes deprime o centro vasomotor o suficiente para causar 
paralisia vasomotora, com choque neurogenico resultante. 

2. A anestesia espinal, especialmente quando se estende por todo o trecho acima da medula 
espinal, bloqueia a descarga nervosa simpatica do sistema nervoso e pode ser causa potente de 
choque neurogenico. 

3. A lesao cerebral e muitas vezes a causa da paralisia vasomotora. Muitos pacientes com 
concussao ou contusao das regioes basais do cerebro desenvolvem choque neurogenico profiindo. 
Dessa forma, mesmo a isquemia cerebral por poucos minutos quase sempre provoca extrema 
estimulagao vasomotora e um aumento da pressao arterial, e a isquemia prolongada (nao durando 
mais que 5 a 10 minutos) pode causar o efeito contrario — inativa^ao total dos neuronios 
vasomotores no tronco encefalico, com consequente desenvolvimento de choque neurogenico 
grave. 

CHOQUE ANAFILATICO E CHOQUE HISTAMINICO 

A anafilaxia e a condigao alergica na qual o debito cardiaco e a pressao arterial muitas vezes 
diminuem drasticamente. Essa reagao e discutida no Capitulo 5. Ela resulta em grande parte da 
reagao antigeno-anticorpo que ocorre rapidamente apos um antigeno, a que a pessoa e sensivel, 
entrar na circulagao. Um dos efeitos principais e fazer com que os basofilos no sangue e os 
mastocitos nos tecidos pericapilares liberem histamina ou substancia semelhante a histamina. A 
histamina produz (1) aumento da capacidade vascular devido a dilatagao venosa, causando dessa 
forma diminuicao acentuada do retorno venoso; (2) dilatagao das arteriolas, resultando em grande 
redugao da pressao arterial; e (3) grande aumento da permeabilidade capilar, com rapida perda de 
liquido e de proteina para os espagos teciduais. O resultado e grande redugao do retorno venoso e 
algumas vezes choque tao grave que a pessoa pode morrer em minutos. 

A injecao intravenosa de grandes quantidades de histamina causa “choque histaminico” que tern 
caracteristicas quase identicas as do choque anafilatico. 

CHOQUE SEPTICO 




A condicao que em outros tempos era conhecida pelo nome popular de “envenenamento do sangue”, 
agora e chamada choque septico pela maioria dos cllnicos. Isso se refere a infeccao bacteriana 
amplamente disseminada para muitas areas do corpo, sendo essa infeccao transmitida pelo sangue de 
umtecido para outro causando lesoes extensas. Existem muitas variedades de choque septico, devido 
aos muitos tipos de infeccoes bacterianas capazes de causa-lo e porque as infeccoes nas diferentes 
partes do corpo produzem efeitos diferentes. Amaior parte dos casos de choque septico e ocasionada 
por bacterias gram-positivas, seguidas pelas bacterias gram-negativas produtoras de endotoxinas. 

O choque septico e extremamente importante para o clinico, porque entre os demais choques, que 
nao o cardiogenico, o choque septico e a causa mais frequente de morte relacionada a choque nos 
hospitais modernos. 

Algumas das causas tipicas de choque septico incluemas seguintes: 

1. Peritonite ocasionada por infeccao disseminada do utero e das trompas de Falopio, resultando, 
algumas vezes, de aborto instrumental, realizado sob condigoes nao estereis. 

2. Peritonite resultante de ruptura do sistema gastrointestinal causada, por vezes, por doenga 
gastrointestinal e, ocasionalmente, por ferimentos. 

3. Infeccao corporal generalizada resultante da disseminacao de infeccao cutanea, como a infeccao 
estreptococica ou estafilococica. 

4. Infeccao gangrenosa generalizada resultante, especificamente, de gangrena gasosa bacilifera, 
disseminando-se primeiro pelos tecidos perifericos e, por fim, pela via hematogenica para os 
orgaos internos, em especial o figado. 

5. Disseminacao de infeccao para o sangue dos rins ou do trato urinario, causada muitas vezes por 
bacilos colonicos. 

Caracteristicas Especiais do Choque Septico. Devido aos multiplos tipos de choque 
septico, e dificil categorizar essa condicao. Algumas das causas tipicas do choque septico incluem as 
seguintes: 

1. Febre alta. 

2. Vasodilatacao muitas vezes acentuada emtodo o corpo, especialmente nos tecidos infectados. 

3. Debito cardiaco elevado emtalvez metade dos pacientes, ocasionado por dilatacao arteriolar nos 
tecidos infectados e alta intensidade metabolica e vasodilatacao em outros pontos do corpo, 
resultante da estimulacao pela toxina bacteriana do metabolismo celular e da alta temperatura 
corporal. 

4. Estagnacao do sangue causada pela aglutinacao das hemacias. 

5. Desenvolvimento de microcoagulos de sangue em areas dispersas do corpo, condicao referida 
como coagulaqdo intravascular disseminada ; alem disso, essa condicao faz com que os fatores 
da coagulacao do sangue sejam depletados, de modo que ocorra hemorragia em muitos tecidos, 



especialmente na parede do intestino do trato digestivo. 

Nos estagios iniciais do choque septico, o paciente geralmente nao tem sinais de colapso 
circulatorio, mas apenas sinais de infecgao bacteriana. Conforme a infecgao se agrava, o sistema 
circulatorio costuma ser envolvido devido a extensao direta da infecgao ou, secundariamente, como 
resultado das toxinas bacterianas, com a resultante perda de plasma para os tecidos infectados 
atraves das paredes em deterioragao dos capilares sanguineos. Por fim, chega-se a ponto em que a 
deterioragao circulatoria passa a ser progressiva do mesmo modo como ocorre em todos os outros 
tipos de choque. Os estagios finais do choque septico nao sao muito diferentes dos estagios finais do 
choque hemorragico, mesmo que os fatores desencadeantes sejamacentuadamente diferentes nas duas 
condigoes. 

FISIOLOGIA DO TRATAMENTO DO CHOQUE 
Terapia de Reposigao 

Transfusao de Sangue e de Plasma. Se uma pessoa esta em choque causado por hemorragia, a 
melhor terapia possivel e usualmente a transfusao de sangue total. Se o choque for causado por perda 
plasmatica, a melhor terapia e a administragao de plasma. Quando a desidratagao for a causa, a 
administragao de solugao eletrolitica apropriada pode corrigir o choque. 

Nem sempre sangue total esta disponivel, como nas condigoes do campo de batalha. Em geral, o 
plasma pode substituir adequadamente o sangue total por aumentar o volume sanguineo e restaurar a 
hemodinamica normal. O plasma nao pode restaurar o hematocrito normal, mas o corpo humano 
pode, muitas vezes, suportar a diminuigao do hematocrito ate cerca da metade do normal antes que 
ocorram consequencias graves, se o debito cardiaco estiver adequado. Portanto, em condigoes de 
emergencia, e razoavel utilizar o plasma em lugar de sangue total no tratamento do choque 
hemorragico ou de muitos outros tipos de choque hipovolemico. 

Algumas vezes o plasma nao esta disponivel. Para esses casos, desenvolveram-se varios 
substitutes do plasma que desempenham quase exatamente as mesmas funcoes hemodinamicas que o 
plasma. Um desses substitutes e a solugao de dextrana. 

Solugao de Dextrana como Substituto do Plasma. O principal requisite para um substitute 
de plasma verdadeiramente eficaz e que ele permanega no sistema circulatorio — ou seja, que nao 
seja filtrado atraves dos poros capilares para os espa^os teciduais. Alem disso, a solugao deve ser 
atoxica e precisa conter eletrolitos apropriados para impedir transtornos eletroliticos do liquido 
extracelular do corpo ao ser administrada. 

Para permanecer na circulacao, o substituto do plasma deve conter alguma substancia que tenha 
tamanho molecular suficientemente grande para exercer pressao coloidosmotica. Uma substancia 



desenvolvida para esse proposito e a dextrana, grande polimero polissacarideo de glicose. Certas 
bacterias secretam dextrana como subproduto de seu crescimento, e a dextrana comercial pode ser 
fabricada utilizando-se metodo de cultura bacteriana. Ao variar as condigoes de crescimento da 
bacteria, o peso molecular da dextrana pode ser controlado ate o valor desejado. As dextranas com 
dimensoes moleculares apropriadas nao passam atraves dos poros capilares e, portanto, podem 
substituir as proteinas plasmaticas como agentes coloidosmoticos. 

Poucas reagoes toxicas foram observadas com a utilizagao da dextrana purificada para produzir 
pressao coloidosmotica; assim, as solugoes contendo essa substancia tern sido utilizadas como um 
substituto do plasma nas terapias de reposigao de liquido. 

Tratamento do Choque Neurogenico e Anafilatico com Farmacos 
Si mpatomi meticos 

Farmaco simpatomimetico e a substancia que imita a estimulagao simpatica. Esses farmacos incluem 
norepinefrina, epinefrina e grande numero de substancias de acao prolongada que tern os mesmos 
efeitos da epinefrina e da norepinefrina. 

Em dois tipos de choque, os farmacos simpatomimeticos provaram ser especialmente beneficos. O 
primeiro e o choque neurogenico, no qual o sistema nervoso simpatico esta seriamente deprimido. A 
administragao de substancia simpatomimetica substitui a atividade simpatica diminuida e pode, 
muitas vezes, restaurar a fiingao circulatoria de modo completo. 

O segundo tipo de choque para o qual as substancias simpatomimeticas tern valor e o choque 
anafilatico, no qual o excesso de histamina tempapel proeminente. As substancias simpatomimeticas 
tern efeito vasoconstritor que se opoe ao efeito vasodilatador da histamina. Assim, a epinefrina, a 
norepinefrina ou outra substancia simpatomimetica sao muitas vezes utilizadas para salvar vidas. 

Os farmacos simpatomimeticos nao demonstraram ser de muito valor no choque hemorragico. A 
razao e que nesse tipo de choque o sistema nervoso simpatico ja esta quase sempre maximamente 
ativado pelos reflexos circulatorios; tanto a norepinefrina como a epinefrina ja estao circulantes no 
sangue em tao alta concentracao que os farmacos simpatomimeticos praticamente nao exercem 
nenhum efeito benefico adicional. 


Outras Terapias 

Tratamento pela Posi^ao Baixa da Cabe$a. Quando a pressao cai de modo muito acentuado 
na maioria dos tipos de choque, especialmente nos choques hemorragico e neurogenico, a colocagao 
do paciente com a cabega a pelo menos 30 cm mais baixa que os pes ajuda muito na promogao do 
retorno venoso, aumentando tambem o debito cardiaco. Essa posigao baixa da cabega e o primeiro 



passo essencial no tratamento de muitos tipos de choque. 

Oxigenoterapia. Como o principal efeito deleterio dos diversos tipos de choque e a baixa 
distribuigao de oxigenio aos tecidos, a administragao de oxigenio ao paciente pode ser benefica em 
alguns casos. Todavia, essa medida e, com frequencia, menos benefica do que se esperaria, pois o 
problema em muitos tipos de choque nao e a oxigenagao inadequada do sangue pelos pulmoes, mas o 
transporte inadequado do sangue apos ser oxigenado. 

Tratamento com Glicocorticoides. Os glucocorticoides, hormonios do cortex da suprarrenal 
que controlam o metabolismo da glicose, sao administrados, comumente, aos pacientes em choque 
grave por varias razoes: (1) experimentos tern mostrado empiricamente que os glicocorticoides 
aumentam muitas vezes a forga do coragao nos estagios avangados do choque; (2) os glicocorticoides 
estabilizam os lisossomos nas celulas teciduais e, por isso, impedem a liberagao de enzimas 
lisossomicas no citoplasma das celulas, impedindo, desse modo, a deterioragao dessa fonte; (3) os 
glicocorticoides poderiam ajudar no metabolismo da glicose pelas celulas comlesoes graves. 

PARADA CIRCULATORIA 

Condigao intimamente aliada ao choque circulatorio e a parada circulatoria, na qual o fluxo 
sanguineo e interrompido. Essa condigao pode ocorrer, por exemplo, como resultado de parada 
cardiaca ou de fibrilagao ventricular. 

A fibrilagao ventricular pode, na maioria das vezes, ser interrompida por forte eletrochoque no 
coragao, cujos principios basicos sao descritos no Capitulo 13. 

No caso da parada cardiaca completa, por vezes pode ser restabelecido o ritmo cardiaco normal 
por aplicagao imediata de procedimentos de ressuscitagao cardiopulmonar, enquanto ao mesmo 
tempo os pulmoes do paciente recebem quantidades adequadas de oxigenio ventilatorio. 

Efeito da Parada Circulatoria sobre o Cerebro 

Problema especial na parada circulatoria e impedir a ocorrencia de efeitos prejudiciais no cerebro 
em consequencia da parada. Em geral, mais que 5 a 8 minutos da parada circulatoria total podem 
causar, pelo menos algum grau de dano cerebral permanente, em mais da metade dos pacientes. A 
parada circulatoria, por mais de 10 a 15 minutos, quase sempre destroi, de modo permanente, 
quantidades significativas do poder mental. 

Por muitos anos, pensou-se que esse efeito prejudicial sobre o cerebro fosse causado pela hipoxia 
cerebral aguda que ocorre durante a parada circulatoria. Todavia, experimentos tern mostrado que, se 
coagulos de sangue sao impedidos de ocorrer nos vasos sanguineos do cerebro, isso tambem 



impedira a maior parte da deterioragao inicial do cerebro durante a parada circulatoria. Por 
exemplo, nos experimentos animais realizados, todo o sangue foi removido dos vasos sanguineos 
desses animais no inicio da parada circulatoria, e depois ao final dessa parada foi recolocado, de 
modo que nenhum coagulo de sangue intravascular pudesse ocorrer. Nesses experimentos, o cerebro 
foi capaz de suportar ate 30 minutos de parada circulatoria sem a ocorrencia de lesao cerebral 
permanente. Alem disso, a administra^ao de heparina ou de estreptocinase (para impedir a 
coagulacao sanguinea) antes da parada cardiaca mostrou aumentar a sobrevida do cerebro por ate 
duas a quatro vezes que a usual. 
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Os Liquidos Corporais e os Rins 

RESUMO DA UNIDADE 
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Os Compartimentos dos Liquidos Corporais: 
Liquidos Extra e Intracelulares; e Edema 


A manutencao de volume relativamente constante e de composigao estavel dos liquidos corporais e 
essencial para a homeostasia. Alguns dos mais comuns e importantes problemas na medicina clinica 
ocorrem em fiingao de anormalidades no sistema de controle, que mantem a homeostasia relativa dos 
liquidos corporais. Neste Capitulo e nos Capitulos seguintes a respeito dos rins, discutiremos a 
regular ao geral do volume do liquido corporal, constituintes do liquido extracelular, equilibrio 
acido-base e o controle da troca de liquidos entre os compartimentos extra e intracelulares. 

ENTRADA E SAIDA DE LIQUIDOS SAO BALANCEADAS NAS 
CONDIQOES ESTACIONARIAS 

A manutencao de volume relativamente constante dos liquidos corporais e extraordinaria, pois existe 
troca constante de liquidos e solutos com o meio externo, bem como entre diferentes compartimentos 
do corpo. Por exemplo, a entrada de liquidos no corpo e muito variavel e deve ser cuidadosamente 
combinada com a saida de agua, para evitar que o volume de liquido do corpo aumente ou diminua. 


Entrada Diaria de Agua 

A agua e adicionada ao corpo por duas fontes principais: (1) ela e ingerida na forma de liquidos ou 
pela agua nos alimentos, o que ao todo soma um total de 2.100 mL/dia de agua adicionada aos 















liquidos corporais; e (2) ela e sintetizada pelo corpo por oxidagao de carboidratos, adicionando em 
torno de 200 mL/dia. Esses mecanismos proporcionam entrada total de agua de cerca de 2.300 
mL/dia (Tabela 25-1). Entretanto, a entrada de agua e muito variavel entre as diferentes pessoas e na 
mesma pessoa em diferentes ocasioes, dependendo do clima, do habito e do nivel de atividade fisica. 


Tabela 25-1 Quantidade Diaria de Ganho e Perda de Agua (mL/dia) 



Normal 

Exerc 

Ganho 



Ingestao de liquidos 

2.100 

? 

Do metabolismo 

200 

200 

Total ganho 

2.300 

? 

Perdas 



Insensivel — pele 

350 

350 

Insensivel — pulmoes 

350 

650 

Suor 

100 

5.000 

Fezes 

100 

100 

Urina 

1.400 

500 

Total perdido 

2.300 

6.600 


Exercicio Pesado/Prolongado 


Perda Diaria de Agua do Corpo 

Perda Insensivel de Agua. Algumas formas de perda de agua nao podem ser precisamente 
reguladas. Por exemplo, os seres humanos experimentam uma perda constante de agua por 
evaporagao no trato respiratorio e por difusao atraves da pele, o que ao todo corresponde a algo em 
torno de 700 mL/dia de perda de agua nas condigoes normais. Isso e conhecido como perda 
insensivel de agua, porque conscientemente nao a percebemos, mesmo que ocorra de forma continua 
em todo ser humano vivo. 

Essa perda insensivel de agua atraves da pele ocorre independentemente da sudorese e esta 
presente mesmo em pessoas que nascem sem as glandulas sudoriparas; a media de perda de agua pela 
difusao atraves da pele esta em torno de 300 a 400 mL/dia. Essa perda e minimizada pela camada 
cornificada cheia de colesterol da pele, que forma barreira contra a perda excessiva por difusao. 
Quando a camada cornificada nao esta presente, como ocorre nos casos de extensas queimaduras, a 
intensidade dessa evapora^ao pode aumentar por ate 10 vezes, para 3 a 5 L/dia. Por essa razao, as 
pessoas com queimadura devem receber grande quantidade de liquidos preferencialmente por via 
intravenosa, para contrabalangar a perda de liquido. 

A perda insensivel de liquido pelo trato respiratorio varia em torno de 300 a 400 mL/dia. Quando o 


ar entra no trato respiratorio, fica saturado por umidade, com pressao de vapor de aproximadamente 
47 mmHg, antes de ser expelido. Em razao de a pressao do vapor do ar inspirado ser geralmente 
menor do que 47 mmHg, a agua e continuamente perdida pelos pulmoes durante a respiracao. Em 
climas mais frios, a pressao do vapor atmosferico diminui ate quase 0, causando perda de agua ainda 
rnaior pelos pulmoes com a redugao da temperatura. Esse processo explica a sensagao de 
ressecamento nas vias respiratorias durante o trio. 

Perda de Liquido no Suor. A quantidade de agua perdida atraves do suor e muito variavel, 
dependendo de atividade flsica e da temperatura ambiente. A quantidade de suor normalmente e de 
100 mL/dia, mas em climas muito quentes ou durante exercicios pesados, a perda de agua no suor 
geralmente aumenta para 1 a 2 L/hora. Essa perda de liquido pode rapidamente depletar os liquidos 
corporais, caso o ganho de liquidos tambemnao seja aumentado por meio da ativagao do mecanismo 
da sede, que e discutido no Capitulo 29. 

Perda de Agua nas Fezes. Normalmente, apenas pequena quantidade de agua (100 mL/dia) e 
perdida nas fezes. Essa perda pode aumentar para varios litros por dia em pessoas com diarreia 
grave. Por essa razao, a diarreia grave pode ameagar a vida, caso nao seja tratada empoucos dias. 

Perda de Agua pelos Rins. Outra via pela qual o corpo perde agua e pela urina excretada pelos 
rins. Multiplos mecanismos controlam a intensidade da excregao urinaria. De fato, o meio mais 
importante pelo qual o corpo mantem o equilibrio entre o ganho e a perda de agua, bem como o 
equilibrio entre o ganho e a perda de eletrolitos, e pelo controle da intensidade com que os rins 
excretam essas substancias. Por exemplo, o volume da urina pode ser tao baixo quanto 0,5 L/dia, em 
pessoa desidratada, como tao alto quanto 20 L/dia empessoa que vemingerindo grande quantidade 
de agua. 

O ganho de eletrolitos pelo corpo tambem e bastante variavel. Isso ocorre com o sodio, o cloreto e 
o potassio. Em algumas pessoas, o ganho de sodio pode ser tao baixo quanto 20 mEq/dia, enquanto 
emoutras a entrada de sodio pode ser muito alta (p. ex., 300 a 500 mEq/dia). Os rins deverao ajustar 
precisamente a intensidade da excregao de agua e eletrolitos com a entrada dessas substancias, bem 
como compensar a perda excessiva de liquidos e eletrolitos que ocorrem em determinadas doengas. 
Nos Capitulos 26 a 31, discutimos os mecanismos pelos quais os rins realizamessa fun^ao. 

COMPARTJMENTOS DE LIQUIDOS CORPORAIS 

O liquido corporal total esta distribuido principalmente em dois compartimentos: o liquido 
extracelular e o liquido intracelular (Fig. 25-1). O liquido extracelular e dividido em liquido 
intersticial e plasma sanguineo. 



Existe outro compartimento menor de liquido, conhecido como liquido transcelular. Esse 
compartimento inclui o liquido dos espagos sinoviais, peritoneais, pericardicos, intraoculares e o 
liquido cefalorraquidiano; esse liquido geralmente e considerado tipo especializado de liquido 
extracelular, embora em alguns casos sua composigao seja notadamente diferente dos liquidos 
intersticial ouplasmatico. Todos os liquidos transcelulares juntos constituem cerca de 1 a 2 litros. 

Em homem adulto, com peso de 70 quilos, a quantidade total de agua fica em torno de 60% do seu 
peso corporal, algo de aproximadamente 42 litros. Esse percentual depende da idade, sexo e 
porcentagem de gordura corporal. Com o envelhecimento, o percentual total de agua do corpo 
diminui gradualmente. Essa rcducao se deve, em parte, ao fato de que o envelhecimento geralmente 
esta associado ao aumento no percentual de tecido adiposo do corpo, que diminui, 
proporcionalmente, o percentual de agua. 

Devido a que as mulheres tern maior percentual de gordura corporal que os homens, sua agua 
corporal total e em media de 50% do peso corporal. Em criangas prematuras ou recem-nascidos, a 
agua corporal varia de 70% a 75% do peso corporal. Por conseguinte, ao se discutir o 
compartimento “medio” dos liquidos corporais, deve-se ter em mente que existem variagoes, 
dependentes da idade, do genero e da porcentagem de gordura corporal. 

Em muitos paises, o peso corporal medio (e a massa gorda) se elevou rapidamente durante os 
ultimos 30 anos. Na atualidade, estima-se que o peso corporal medio dos homens com mais de 20 
anos nos Estados Unidos seja de aproximadamente 86,4 kg, e 74,1 kg para as mulheres. Assim, em 
consequencia dos dados expostos, seria necessario ajustar para um homem de 70 kg “medio” neste 
Capitulo (e noutros) quando se consideram os compartimentos de liquidos corporais na maioria das 
pessoas. 



PERDA GANHO 



Figura 25-1. Resumo da regulagao dos volumes de liquidos corporals, incluindo os compartimentos principals de Ifquido do 
corpo e as membranas que separam esses compartimentos. Os valores mostrados sao referentes a urn homem adulto, 
padrao com peso corporal de 70 quilos. 


Compartimento liquido Intracelular 

Em torno de 28 a 42 litros de liquido do corpo estao dentro dos 100 trilhoes de celulas e sao 
coletivamente designados como liquido intracelular. Dessa maneira, o liquido intracelular constitui 
cerca de 40% do total do peso corporal empessoa “media”. 

O liquido de cada celula contem sua composigao individual de diferentes substancias, porem as 
concentrates dessas substancias sao similares de uma celula para outra. Na verdade, a composigao 
dos liquidos celulares e muito similar mesmo em diferentes animais, desde o mais primitivo micro- 
organismo ate os humanos. Por essa razao, o liquido intracelular — conjunto de todas as diferentes 
celulas — e considerado como um grande compartimento de liquido. 


Compartimento liquido Extracelular 

Todos os liquidos por fora das celulas sao coletivamente designados como liquidos extracelulares. 
Juntos, esses liquidos constituem em torno de 20% do peso corporal, cerca de 14 litros no homem 












adulto com 70 quilos. Os dois maiores compartimentos do liquido extracelular sao o liquido 
interstitial, que corresponde a mais de tres quartos (11 litros) do liquido extracelular, e o plasma, 
responsavel por quase um quarto do liquido extracelular, algo em torno de 3 litros. O plasma e a 
parte nao celular do sangue; ele troca continuamente substancias com o liquido intersticial atraves 
dos poros das membranas capilares. Esses poros sao altamente permeaveis a quase todos os solutos 
do liquido extracelular, com exce^ao das proteinas. Portanto, os liquidos extracelulares estao 
constantemente em contato, de forma que o plasma e os liquidos intersticiais tern aproximadamente a 
mesma composigao, exceto pelas proteinas em alta concentragao no plasma. 

Volume Sangumeo 

O sangue contem tanto o liquido extracelular (o liquido do plasma) como o liquido intracelular (o 
liquido nas hemacias). Entretanto, o sangue e considerado compartimento liquido em separado, por 
ter sua propria camara, o sistema circulatorio. O volume sangumeo e particularmente importante no 
controle da dinamica cardiovascular. 

O volume sangumeo medio no adulto representa em torno de 7% do peso corporal, 
aproximadamente 5 litros. Cerca de 60% do sangue e plasma e 40% sao hemacias, porem esse 
percentual pode variar, consideravelmente, em diferentes pessoas dependendo de sexo, peso e outros 
fatores. 

Hematocrito (Volume das Hemacias Empacotadas). O hematocrito e a fra^ao do sangue 
representada pelas hemacias, determinada pela centrifuga^ao do sangue num “tubo para hematocrito” 
ate que as celulas fiquem compactadas no fundo do tubo. Como a centrifiiga nao compacta 
completamente todas as hemacias, cerca de 3% a 4% do plasma permanecem entre as celulas, e o 
verdadeiro hematocrito e apenas aproximadamente 96% do hematocrito medido. 

Em homens, o hematocrito medido esta normalmente em torno de 0,40, e nas mulheres, cerca de 
0,36. Em pessoas com anemia grave, o hematocrito pode cair ate 0,10, valor que poe risco a vida. 
Ao contrario, naquelas pessoas com condi^oes nas quais existe excesso na produ^ao de hemacias, 
produz-se uma policitemia. Nessas pessoas o valor do hematocrito pode aumentar para ate 0,65. 

CONSTITUINTES DOS LIQUIDOS EXTRACELULAR E INJRACELULAR 

Compara^oes da composigao do liquido extracelular, incluindo o plasma e o liquido intersticial, com 
o liquido intracelular sao mostradas nas Figuras 25-2 e 25-3 e na Tabela 25-2. 



Cations Anions 



Figura 25-2. Principals cations e anions dos liquidos intra e extracelulares. As concentrates de Ca ++ e Mg ++ 
a soma desses dois ions. As concentrates mostradas representam o total de ions livres e ions complexados 


representam 





























Fosfolipi'dios - 280 mg/dL 


Colesterol - 150 mg/dL 


Gordura neutra - 125 mg/dL 



Glicose -90 mg/dL 

Ureia -14 mg/dL 
Acido latico - 10 mg/dL 
Acido urico- 3 mg/dL 
Creatinina - 1,0 mg/dL 
Bilirrubina - 0,5 mg/dL 
Sais biliares - tra 90 s 


Figura 25-3. Nao eletrolitos do plasma. 


Tabela 25-2 Substancias Osmolares nos Liquidos Intra e Extracelulares 



Plasma (mOsm/L H20) 

Intersticial (mOsm/L H20) 

Intracelular (mOsm/L H20) 

Na + 

142 

139 

14 

K + 

4,2 

4,0 

140 

Ca ++ 

1,3 

1,2 

0 

Mg ++ 

0,8 

0,7 

20 

cr 

106 

108 

4 

hco 3 - 

24 

28,3 

10 

hpo 4 - h 2 po 4 - 

2 

2 

11 

1 

0 

CO 

0,5 

0,5 

1 

Fosfocreatina 



45 

Carnosina 



14 

Aminoacidos 

2 

2 

8 


















Creatina 

0,2 

0,2 

9 

Lactato 

1,2 

1,2 

1,5 

Adenosina trifosfato 



5 

Hexose monofosfato 



3,7 

Glicose 

5,6 

5,6 


Proteina 

1,2 

0,2 

4 

Ureia 

4 

4 

4 

Outras 

4,8 

3,9 

10 

Total mOsm/L 

299,8 

300,8 

301,2 

Atividade osmolar corrigida (mOsm/L) 

282,0 

281,0 

281,0 

Pressao osmotica total a 37°C (mmHg) 

5.441 

5.423 

5.423 


As Composigoes lonicas do Plasma e do Liquido Intersticial Sao 
Similares 

O plasma e o liquido intersticial sao separados apenas pela membrana capilar altamente permeavel a 
ions, assim, suas composigoes ionicas sao similares. A diferenga mais importante, entre esses dois 
compartimentos, e a maior concentragao de proteinas no plasma; em fungao dos capilares terembaixa 
permeabilidade as proteinas plasmaticas, somente pequena quantidade de protelna vaza para o 
espago intersticial na maioria dos tecidos. 

Em virtude do efeito Donnan, a concentragao dos ions positivamente carregados (cations) e pouco 
maior (emtorno de 2%) no plasma do que no liquido intersticial. As proteinas do plasma tern carga 
negativa real no pH fisiologico. Em situagao hipotetica inicial, os cations (ions carregados 
positivamente) estao presentes em igual concentragao em ambos os lados da membrana, e os anions 
(ions carregados negativamente) estao mais concentrados no intersticio que no plasma, ja que as 
proteinas dispoemde parte da carga negativa real. Por conseguinte, tendema se ligar a cations, como 
o sodio e o potassio, mantendo, assim, quantidades maiores desses ions no plasma, junto com as 
proteinas plasmaticas. Inversamente, os ions com carga negativa (anions) tendem a manter 
concentragoes pouco maiores no liquido intersticial que no plasma, visto que as cargas negativas das 
proteinas plasmaticas tendem a repelir os anions com carga negativa. Por razoes praticas, entretanto, 
as concentragoes dos ions no liquido intersticial e no plasma sao consideradas iguais. 

Ainda referente a Figura 25-2, pode-se notar que o liquido extracelular, incluindo o plasma e o 
liquido intersticial, contem grandes quantidades de ions sodio e cloreto, quantidade razoavelmente 
grande de ions bicarbonato, mas somente pequena quantidade de ions potassio, calcio, magnesio, 
fosfato e acidos organicos. 

A composigao do liquido extracelular e cuidadosamente regulada por muitos mecanismos, mas, em 
especial, pelos rins, conforme discutido adiante. Essa regulagao permite que as celulas permanegam 


continuamente banhadas por liquido que contem a concentracao apropriada de eletrolitos e nutrientes 
para o funcionamento celular ideal. 


Constituintes do liquido Intracelular 

O liquido intracelular e separado do liquido extracelular pela membrana celular que e muito 
permeavel a agua, mas nao e permeavel a grande maioria dos eletrolitos existentes no corpo. 

Em contraste com o liquido extracelular, o liquido intracelular contem somente pequena quantidade 
dos ions sodio e cloreto e quantidades ainda muito menores de ions calcio. Entretanto, o liquido 
intracelular tern grande quantidade de ions potassio e fosfato, alem de consideravel quantidade de 
ions magnesio e sulfato, que existem normalmente em baixas concentragoes no liquido extracelular. 
As celulas tambem tern grande quantidade de proteinas, quase quatro vezes mais do que no plasma. 

MEDIDA DOS VOLUMES LIQUIDOS NOS DIFERENTES 
COMPARTIMENTOS LIQUIDO DO CORPO — O PRINCIPIO INDICADOR- 
DILUIQAO 

O volume de liquido em compartimento do corpo pode ser medido colocando-se substancia 
indicadora nesse compartimento. Permitindo-se que o indicador se disperse igualmente por todo o 
liquido do compartimento, pode-se analisar, entao, a diluigao do indicador. A Figura 25-4 mostra o 
metodo “indicador-diluicao”, que temcomo objetivo a medida do volume do compartimento liquido. 
Esse metodo se baseia no principio de conservagao das massas, o que significa que a massa total de 
substancia, apos a dispersao no compartimento liquido, sera a mesma massa total injetada no 
compartimento. 

No exemplo mostrado na Figura 25-4, pequena quantidade de corante ou outra substancia contida na 
seringa e injetada na camara, e a substancia se dispersa igualmente por todo o liquido da camara. 
Amostra do liquido e retirada e a concentracao e analisada quimica, fotoeletricamente, ou por outros 
metodos. Caso nenhuma das substancias vaze para fora do compartimento, a massa total da 
substancia no compartimento (Volume B x Concentracao B) sera igual a massa total injetada (Volume 
A x Concentracao A). Por meio de simples reorganizacao da equacao, pode-se calcular o volume 
desconhecido da camara B. 

w . „ Volume A x Concentracao A 

Volume B =--- 

Concentracao B 

Observe que tudo que se precisa para esse calculo e (1) a quantidade total do indicador injetado na 
camara (o numerador da equacao); e (2) a concentracao do liquido na camara apos a substancia ter se 
dispersado (o denominador). 




Por exemplo, se 1 mililitro de solugao contendo 10 mg/niLde corante for dispersado na camara B e 
a concentragao final nessa camara for de 0,01 miligrama por mililitro de liquido, o volume 
desconhecido da camara pode ser calculado da seguinte forma: 

w - „ 1 mL x 10 mq/mL 

Volume B =---= 1.000 mL 

0,01 mg/mL 

Esse metodo pode ser usado para medir o volume de praticamente qualquer compartimento do 
corpo desde que (1) o indicador se disperse igualmente por todo o compartimento; (2) o indicador so 
se disperse pelo compartimento de interesse; e (3) o indicador nao seja metabolizado ou excretado. 
Se o indicador e metabolizado ou excretado, deve ser realizada uma corregao relacionada a perda do 
indicador no corpo. Varias substancias podem ser usadas para medir o volume de cada um dos 
diferentes liquidos do corpo. 



Massa do Indicador em A = Volume A x Concentrate) A 


• • 


• • I 


Massa do Indicador em A = Massa do Indicador em B 



Massa do Indicador em B = Volume B x Concentrate B 
Volume B = Massa do Indicador B/Concentrapao B 
Figura 25-4. Metodo indicador-diluigao para se medir o volume dos liquidos. 


DETERMINAQAO DOS VOLUMES DOS COMPARTIMENTOS LIQUIDOS 
ESPECIFICOS DO CORPO 


Medida da Agua Total do Corpo. A agua radioativa (tritio, 3 H 2 0) ou a agua pesada (deuterio, 
2 H 2 0) podem ser utilizadas para medir a quantidade total de agua do corpo. Essas formas de agua se 
misturam a agua total do corpo poucas horas apos terem sido injetadas no sangue, e o principio da 
















diluigao pode ser usado para calcular a quantidade total de agua no corpo (Tabela 25-3). Outra 
substancia, utilizada para medir o volume total de agua no corpo, e a antipirina, altamente 
lipossoluvel e pode rapidamente se difundir pelas membranas celulares e distribuir-se, 
uniformemente, pelos compartimentos intra e extracelulares. 


Tabela 25-3 Medida dos Volumes dos Liquidos Corporals 

Volume Indicadores 

Agua corporal total 3 H 2 0, 2 H 2 0, antipirina 


Liquido extracelular 
Liquido intracelular 
Volume plasmatico 
Volume sanguineo 
Liquido intersticial 


22 Na, 125 l-iotalamato, tiossulfato, inulina 

(Calculado como agua corporal total - Volume de liquido extracelular) 

125 l-albumina, corante azul de Evans (T-1824) 

Eritrocitos marcados com 51 Cr, ou calculado da seguinte maneira: Volume plasmatico/(1 - hematocrito) 
(Calculado da seguinte maneira: Volume do liquido extracelular - Volume plasmatico) 


Medida do Volume Liquido Extracelular. O volume do liquido extracelular pode ser estimado 
usando-se qualquer uma das muitas substancias que se dispersam no plasma e no liquido intersticial, 
porem que nao seja permeavel pela membrana celular. Elas incluem sodio radioativo, cloreto 
radioativo, iotalamato radioativo, ion tiossulfato e inulina. Quando qualquer uma dessas substancias 
e injetada no sangue, ocorre sua dispersao por quase completamente todo o liquido extracelular, em 
periodo de 30 a 60 minutos. Algumas dessas substancias, entretanto, podem se difundir pelas celulas, 
empequenas quantidades, por exemplo, o sodio radioativo. Por essa razao, fala-se ffequentemente do 
espago do sodio ou do espago da inulina , em vez de chamar medida do volume extracelular real. 

Calculo do Volume Intracelular. O volume intracelular nao pode ser medido diretamente. Porem, 
pode ser calculado da seguinte maneira: 

Volume intracelular 

= Agua total do corpo - Volume extracelular 

Medida do Volume do Plasma. Para medir o volume do plasma, a substancia a ser usada nao 
deve prontamente permear atraves das membranas capilares, mas sim permanecer no sistema 
vascular apos a injegao. Uma das substancias mais comumente utilizadas para medir o volume do 
plasma e a albumina serica marcada com o iodo radioativo ( 125 I-albumina). Ainda, corantes que 
rapidamente se ligam as proteinas do plasma, por exemplo, o corante azul de Evans (tambem 
conhecido por T-1824 ), podem ser usados para medir o volume do plasma. 

Calculo do Volume de Liquido Intersticial. O volume de liquido intersticial nao pode ser 


medido diretamente, mas pode ser calculado da seguinte maneira: 

Volume de liquido intersticial 
= Volume do liquido extracelular - Volume do plasma 

Medida do Volume Sanguineo. Caso o volume do plasma tenha sido medido pelos metodos 
descritos antes, o volume sanguineo tambem pode ser calculado sabendo-se o valor do hematocrito 
(a fra^ao do volume sanguineo total composto por celulas), usando-se a seguinte equacao: 

. , _ . « Volume plasmatico 

Volume sanguineo total =--- 

1 - hematocrito 


Por exemplo, se o volume do plasma e de 3 litros e o hematocrito e 0,40, o volume total sanguineo 
poderia ser calculado da seguinte maneira 


3 litros 
1-0,4 


= 5 litros 


Outra maneira de medir o volume sanguineo e injetando hemacias marcadas com material 
radioativo na circulagao. Apos a dispersao das hemacias em toda a circulagao, a radioatividade de 
amostra do sangue pode ser medida, e o volume total de sangue pode ser calculado usando-se o 
principio indicador-diluigao. Uma substancia frequentemente utilizada para marcar as hemacias e o 
cromo radioativo ( 51 Cr), que se liga fortemente as hemacias. 


REGULAQAO DATROCA DE LIQUIDOS E EQUILIBRIO OSMOTICO 
ENTRE OS JJQUIDOS INTRA E EXTRACELULARES 

Problema frequente no tratamento de pacientes seriamente doentes e a manutencao da compos igao 
adequada em um ou ambos os compartimentos intra e extracelulares. Como discutido no Capitulo 
16 e mais adiante neste Capitulo, as quantidades relativas de liquido extracelular, distribuidas entre o 
plasma e os espagos intersticiais, sao determinadas principalmente pelo equilibrio das forgas 
hidrostaticas e coloidosmoticas, atraves das membranas capilares. 

A distribuigao dos liquidos entre os compartimentos intra e extracelulares, em contraste, e 
determinada, sobretudo, pelo efeito osmotico de solutos menores — especialmente sodio, cloreto e 
outros eletrolitos — agindo atraves da membrana celular. A razao para isso e que as membranas 
celulares sao muito permeaveis a agua, mas relativamente impermeaveis a ions menores que a agua, 
tais como sodio e cloreto. Portanto, a agua se move rapidamente atraves da membrana celular e o 
liquido intracelular permanece isotonico em relagao ao liquido extracelular. 

Na proxima se^ao, discutiremos as inter-relagoes entre os volumes dos liquidos intra e 
extracelulares e os fatores osmoticos que podem causar movimento de liquidos entre esses dois 





compartimentos. 


Principios Basicos da Osmose e da Pressao Osmotica 

O principio basico da osmose e da pressao osmotica foi apresentado no Capitulo 4. Portanto, iremos 
revisar aqui somente os aspectos mais importantes desses principios, conforme se apliquem a 
regulag ao do volume. 

Devido as membranas celulares serem relativamente impermeaveis para a maioria dos solutos, mas 
muito permeaveis a agua ( i. e., sao seletivamente permeaveis), sempre que existir maior 
concentragao de soluto de um lado da membrana celular a agua se difunde pela membrana em diregao 
ao lado de maior concentragao de soluto. Dessa maneira, se o soluto, por exemplo, o cloreto de 
sodio for adicionado ao liquido extracelular, rapidamente ocorrera difusao de agua atraves da 
membrana celular, da celula para o liquido extracelular, ate que a concentragao de agua em ambos os 
lados da membrana se igualem. Inversamente, se o soluto como o cloreto de sodio for removido do 
liquido extracelular ocorrera difusao de agua do liquido extracelular atraves das membranas 
celulares e para as celulas. A intensidade da difusao da agua e conhecida como intensidade da 
osmose. 

Osmolalidade e Osmolaridade. A concentragao osmolar de uma solugao e chamada 
osmolalidade quando a concentragao e expressa em osmois por quilograma de agua; ja essa 
concentragao expressa em osmois por litro de solugao e conhecida por osmolaridade. Em solugoes 
diluidas, por exemplo, os liquidos corporais, esses dois termos podem ser utilizados quase como 
sinonimos, porque suas diferengas sao muito pequenas. Na maioria dos casos, e mais facil de se 
expressar a quantidade de liquidos corporais em litros de liquido do que em quilogramas de agua. 
Portanto, a maioria dos calculos usados clinicamente e os calculos expressos nos proximos Capitulos 
sao baseados muito mais na osmolaridade que na osmolalidade. 

Calculo da Osmolaridade e Pressao Osmotica de uma Solugao. Utilizando-se a lei de 
van’t Hoff, pode-se calcular a pressao osmotica potencial de uma solugao, assumindo que a 
membrana celular e impermeavel ao soluto. 

Por exemplo, a pressao osmotica de solugao de cloreto de sodio a 0,9% e calculada da seguinte 
forma: solugao de cloreto de sodio a 0,9% significa que existe 0,9 grama de cloreto de sodio por 100 
mililitros de solugao, ou 9 g/L. Em razao do peso molecular do cloreto de sodio ser 58,5 g/mol, a 
molaridade da solugao e 9 g/Ldivididos por 58,5 g/mol, oualgo emtorno de 0,154 mol/L. Devido a 
cada molecula de cloreto de sodio ser igual a 2 osmois, a osmolaridade da solugao e 0,154 x 2, ou 
0,308 Osm/L. Portanto, a osmolaridade dessa solugao e 308 mOsm/L. A pressao osmotica potencial 
dessa solugao seria 308 mOsm/L x 19,3 mmHg/mOsm/L, ou 5.944 mmHg. 


Esse calculo e somente aproximado, porque os ions cloreto e sodio nao se comportam de modo 
totalmente independente na solucao, por causa da atracao interionica existente entre eles. Podem-se 
corrigir esses desvios existentes ao se utilizar a lei de van’t Hoff e o fator de corregao conhecido por 
coeficiente osmotico. Para o cloreto de sodio, o coeficiente osmotico e em torno de 0,93. Logo, a 
osmolaridade real de uma solugao de cloreto de sodio a 0,9% e 308 x 0,93, ou cerca de 286 
mOsm/L. Por questoes praticas, os coeficientes osmoticos de diferentes solutos sao algumas vezes 
ignorados ao se determinar a osmolaridade e a pressao osmotica de solugoes fisiologicas. 

Osmolaridade dos Liquidos Corporais. Retornando a Tabela 25-2, observe a osmolaridade 
aproximada de varias substancias osmoticamente ativas no plasma, no liquido intersticial e no 
liquido intracelular. Observe que quase 80% da osmolaridade total do liquido intersticial e do 
plasma sao devidos aos ions sodio e cloreto, enquanto para o liquido intracelular quase a metade da 
osmolaridade e devida aos ions potassio, e o restante e dividido entre as muitas outras substancias 
intracelulares. 

Como mostra a Tabela 25-2, a osmolaridade total de cada umdos tres compartimentos fica em torno 
de 300 mOms/L, sendo a osmolaridade do plasma em torno de 1 mOsm/L maior que nos liquidos 
intersticial e intracelular. Essa pequena diferenga entre a osmolaridade do plasma e do liquido 
intersticial e causada pelos efeitos osmoticos das proteinas do plasma, que mantem pressao osmotica 
nos capilares cerca de 20 mmHg maior do que nos espa^os intersticiais adjacentes, como discutido 
no Capitulo 16. 

Atividade Osmolar Corrigida dos Liquidos Corporais. Na parte inferior da Tabela 25-2 sao 
mostradas as atividades osmolares corrigidas do plasma, do liquido intersticial e do liquido 
intracelular. A razao para essas corregoes e que os cations e os anions na solugao exercem atracao 
interionica que pode causar discreta redugao na “atividade osmotica” da substancia dissolvida. 


O Equilibrio Osmotico E Mantido Entre os liquidos Intra e Extracelulares 

Altas pressoes osmoticas podem ser desenvolvidas atraves da membrana celular, com alteragoes 
relativamente pequenas da concentragao de solutos do liquido extracelular. Como discutido antes, 
para cada miliosmol no gradiente de concentragao de soluto impermeante na membrana, 19,3 mmHg 
de pressao osmotica sao aplicados a membrana celular. Caso a membrana celular seja exposta a agua 
pura e a osmolaridade do liquido intracelular seja de 282 mOsm/L, a pressao osmotica potencial, 
que pode se desenvolver de um lado a outro da membrana celular, e maior que 5.400 mmHg. Isto 
demonstra a enorme for 9 a que pode mover a agua atraves da membrana celular quando os liquidos 
intra e extracelulares nao estao em equilibrio osmotico. Como resultado dessas formas, alteragoes 
relativamente pequenas na concentracao de solutos impermeantes do liquido extracelular podem 


causar grandes alteragoes no volume da celula. 


Liquidos Isotonicos, Hipotonicos e Hipertonicos. O efeito de diferentes concentrates de 
solutos impermeantes do liquido extracelular sobre o volume das celulas e mostrado na Figura 25-5. 
Se a celula for colocada em solu^ao de solutos impermeantes com osmolaridade de 282 mOsm/L, a 
celula nao tera seu volume alterado, pois as concentrates de agua, nos liquidos intra e 
extracelulares, sao iguais e os solutos nao podem entrar ou sair da celula. Tal solugao e dita 
isotonica por nao alterar o volume das celulas. Exemplos de solutes isotonicas incluem a solu^ao 
de cloreto de sodio a 0,9% ou a solugao de glicose a 5%. Essas solutes sao importantes na 
medicina clinica por poderem ser infundidas no sangue sem risco de perturbar o equilibrio osmotico 
entre os liquidos intra e extracelulares. 

Se a celula for colocada em solugao hipotonica, com concentragao de solutos impermeantes (< 282 
mOsm/L), a agua se difiindira do liquido extracelular para a celula, causando inchamento; a agua 
continuara a se difundir pela celula diluindo o liquido intracelular ate que este se torne isotonico em 
relagao ao extracelular. Caso o inchamento da celula ultrapasse a capacidade de distensao da 
membrana, esta se rompe. Solutes de cloreto de sodio com concentragao menor do que 0,9% sao 
hipotonicas. 

Se a celula for colocada em solu^ao hipertonica, com concentra^ao maior de solutos impermeantes 
que o liquido intracelular, agua saira da celula para o liquido extracelular, concentrando o liquido 
intracelular e diluindo o liquido extracelular. Nesse caso, a celula encolhera ate que a osmolaridade 
do liquido intracelular se iguale a do meio extracelular. As solutes de cloreto de sodio maiores do 
que 0,9% sao hipertonicas. 








HIPOTONICA 
C6lulas inchadas 


HIPERTONICA 
C6lulas murchas 


Figura 25-5. Efeitos de solugoes isotonica (A), hipertonica (B) e hipotonica (C) sobre o volume das celulas. 


Liquidos Isosmoticos, Hiperosmoticos e Hipo-osmoticos. Os termos isotonico, hipotonico 
e hipertonico referem-se as solugoes que causarao altera^oes do volume celular. A tonicidade de 
uma solugao depende de sua concentracao de solutos impermeantes. Entretanto, alguns solutos podem 
permear a membrana celular. Solugoes com a mesma osmolaridade que a celula sao ditas 
isosmoticas, independentemente do soluto poder penetrar na membrana celular. 

Os termos hiperosmotico e hipo-osmotico referem-se as solu^oes com maior e menor 
osmolaridade, respectivamente, em rela^ao a do liquido extracelular normal, se os solutos nao forem 
permeantes. Solu^oes com substancias muito permeantes, como a ureia, podem causar alteragoes 
transitorias no volume dos liquidos intra e extracelulares, porem, dado tempo suficiente, as 
concentrates das duas substancias finalmente se igualam nos dois compartimentos e apresentam 
pouco efeito sobre o volume intracelular, sob condigoes de estado estavel. 

O Equilibrio Osmotico Entre os Liquidos Intra e Extracelulares E Rapidamente 
Atingido. A transferencia de liquido, atraves da membrana celular, ocorre tao rapidamente que 
qualquer diferenga de osmolaridade entre esses dois compartimentos e em geral corrigida em 
segundos ou, no maximo, em minutos. Esse movimento rapido da agua, atraves da membrana, nao 
significa que o equilibrio complete seja atingido entre os compartimentos intra e extracelulares de 



























todo o corpo neste curto periodo. Isto porque o liquido geralmente entra no corpo pelo tubo digestivo 
e deve ser transportado pelo sangue para todos os tecidos antes que o equilibrio osmotico complete 
possa ocorrer. Em geral, sao necessarios cerca de 30 minutes para que seja alcan^ado o equilibrio 
osmotico em todo o corpo depois de se ingerir agua. 

VOLUME E OSMOLALIDADE DOS LIQUIDOS EXTRA E 
INTRACELULARES EM ESJADOS ANORMAIS 

Alguns fatores que podem causar altera^ao consideravel nos volumes dos liquidos extra e 
intracelulares sao o excesso da ingestao ou a reten^ao renal de agua, a desidrata^ao, a infusao 
intravenosa de diferentes tipos de solucoes, a perda de grandes quantidades de liquido pelo trato 
gastrointestinal e a perda de quantidades anormais de liquidos atraves do suor ou dos rins. 

Podem-se calcular as alteragoes nos volumes dos liquidos intra e extracelulares e o tipo de terapia 
que deve ser instituida se os seguintes principios basicos foremconsiderados: 

1. A agua se move rapidamente de um lado ao outro da membrana celular; portanto, as 
osmolaridades dos liquidos intra e extracelulares permanecem exatamente iguais entre si, exceto 
por poucos minutos apos alteragoes da osmolaridade de umdos compartimentos. 

2. As membranas celulares sao quase completamente impermeaveis a muitos solutos, como sodio 
e cloro; portanto, o numero de osmois do liquido extracelular e intracelular geralmente permanece 
constante salvo casos em que solutos sao adicionados ou retirados do compartimento extracelular. 

Considerando esses principios basicos, podemos analisar os efeitos de diferentes condigoes dos 
volumes e das osmolaridades dos liquidos intra e extracelulares. 

Efeito da Adigao de Solugao Salina ao liquido Extracelular 

Se a solugao salina isotonica for adicionada ao compartimento de liquido extracelular, a 
osmolaridade do liquido extracelular nao se altera; portanto, nao ocorre osmose atraves das 
membranas celulares. O unico efeito e o aumento no volume do liquido extracelular (Fig. 25-6A). O 
sodio e o cloreto se mantem basicamente no liquido extracelular, porque a membrana celular se 
comporta como se ela fosse praticamente impermeavel ao cloreto de sodio. 

Se a solu^ao hipertonica e adicionada ao liquido extracelular, a osmolaridade extracelular aumenta 
e causa osmose de agua das celulas para o compartimento extracelular (Fig. 25-6B). Ainda, quase 
todo o cloreto de sodio adicionado permanece no compartimento extracelular, e a difusao de liquido 
das celulas para o espa^o extracelular para alcan^ar o equilibrio osmotico. O efeito real e aumento 
no volume extracelular (maior do que o volume de liquido adicionado), redugao no volume 
intracelular, e aumento na osmolaridade de ambos os compartimentos. 



Se a solugao hipotonica e adicionada ao liquido extracelular, a osmolaridade do liquido 
extracelular diminui e parte da agua extracelular se difunde por osmose para as celulas, ate que os 
compartimentos intra e extracelulares tenham a mesma osmolaridade (Fig. 25-6C). Ambos os 
volumes, intracelular e extracelular, aumentam quando se adiciona liquido hipotonico, embora o 
volume intracelular aumente em rnaior grau. 



Liquido intracelular 


Liquido extracelular 


Estado Normal 



Volume (litros) 


C. Adi 9 §o de NaCI Hipotdnico 



A. Adkpao de NaCI isotdnico 



B. Adifao de NaCI Hipertdnico 



Figura 25-6. Efeito da adigao de solugoes isotonicas, hipertonicas e hipotonicas ao liquido extracelular apos o equilibrio 
osmotico ser atingido. O estado normal e indicado pelas linhas continuas, e as alteragoes do normal sao mostradas pelas 
linhas tracejadas. O volume dos liquidos dos compartimentos intra e extracelulares e mostrado na abscissa de cada 
diagrama, e as osmolaridades desses compartimentos sao mostradas nas ordenadas. 


Calculo de Deslocamento de Liquido e das Osmolaridades apos Infusao de Solu$ao 
Salina Hipertonica. Podemos calcular os efeitos sequenciais da infusao de solugoes diferentes nos 
volumes dos liquidos extra e intracelulares e nas suas osmolaridades. Por exemplo, se 2 litros de 
solugao hipertonica de cloreto de sodio a 3,0% forem infimdidos em paciente de 70 quilos, cuja 
osmolaridade inicial do plasma e de 280 mOsm/L, qual poderia ser o volume dos liquidos extra e 
intracelulares e as respectivas osmolaridades apos o equilibrio osmotico ser atingido? 

O primeiro passo e calcular as condi^oes iniciais, incluindo o volume, a concentragao e o total de 
miliosmois em cada compartimento. Assumindo-se que o volume do liquido extracelular e 20% do 
peso corporal e o volume do liquido intracelular e de 40% do peso corporal, os seguintes volumes e 



























concentrates podemser calculados. 
Passo 1. Condigoes Iniciais 



Volume 

Concentragao 

Total 


(Litros) 

(mOsm/L) 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

14 

280 

3.920 

Liquido intracelular 

28 

280 

7.840 

Total de liquido corporal 

42 

280 

11.760 


Calcula-se entao o total de miliosmois adicionados ao liquido extracelular em2 litros de cloreto de 
sodio a 3,0%. Solugao a 3,0% significa que existem 3,0 ^100 mL, ou 30 gramas de cloreto de sodio 
por litro. Como o peso molecular do cloreto de sodio e 58,5 g/mol, essa solugao temcerca de 0,5128 
mol de cloreto de sodio por litro de solugao. Para 2 litros de solugao, tem-se 1,0256 mol de cloreto 
de sodio. Em 1 mol de cloreto de sodio temos quase 2 osmois (o cloreto de sodio tern duas particulas 
osmoticamente ativas por mol), portanto, o efeito real da adigao de 2 litros dessa solugao e a adigao 
de 2.051 miliosmois de cloreto de sodio ao liquido extracelular. 

No Passo 2, calcularemos o efeito instantaneo de se adicionar 2.051 miliosmois de cloreto de sodio 
em volume de 2 litros ao liquido extracelular. Nao ocorrera nenhuma alteragao da concentragao ou 
no volume do liquido intracelular, e nao ocorrera equilibrio osmotico. O liquido extracelular , 
entretanto, tera quantidade adicional de 2.051 miliosmois no soluto total, perfazendo o total de 5.791 
miliosmois. Como agora o compartimento extracelular tern 16 litros de volume, a concentragao pode 
ser calculada pela divisao 5.791 miliosmois por 16 litros, o que aumenta a concentragao de 

miliosmois para 373 mOsm/L. Dessa maneira, os novos valores sao os seguintes. 

Passo 2. Efeito Instantaneo de Adigao de 2 Litros de Cloreto de Sodio a 3,0% 



Volume 

Concentragao 

Total 


(Litros) 

(mOsm/L) 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

16 

373 

5.971 

Liquido intracelular 

28 

280 

7.840 

Total de liquido corporal 

44 

Sem equilibrio 

13.811 


No terceiro passo, calculamos os volumes e as concentrates que ocorreriam apos o equilibrio 
osmotico ser atingido em poucos minutos. Nesse caso, as concentrates, nos compartimentos dos 
liquidos intra e extracelulares sao iguais e podem ser calculadas pela divisao do total de miliosmois 
do corpo, 13.811, pelo volume total, que agora e de 44 litros. Esse calculo resulta em concentragao 
de 313,9 mOsm/L. Portanto, todos os compartimentos de liquido corporal terao essa mesma 
concentragao apos o equilibrio osmotico. Assumindo-se que soluto ou agua nao tenham sido perdidos 



pelo corpo e que nao houve movimento de cloreto de sodio, para fora ou para dentro das celulas, 
pode-se, entao, calcular o volume dos compartimentos intra e extracelulares. O volume do fluido 
intracelular e calculado dividindo-se o total de miliosmois no liquido intracelular (7.840) pela 
concentragao (313,9 mOsm/L), resultando em volume de 24,98 litres. O volume de liquido 
extracelular e calculado mediante divisao do total de miliosmois no liquido extracelular (5.971) pela 
concentragao (313,9 mOsm/L), o que resulta em volume de 19,02 litres. Novamente, esses calculos 
sao baseados na hipotese de que o cloreto de sodio adicionado ao liquido extracelular permanece 

nesse compartimento, nao se movendo para dentro das celulas. 

Passo 3. Efeito da Adigao de 2 Litros de Cloreto de Sodio a 3,0% apos o Equilibrio Osmotico 



Volume 

Concentragao 

Total 


(Litros) 

(mOsm/L) 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

19,02 

313,9 

5.971 

Liquido intracelular 

24,98 

313,9 

7.840 

Total de liquido corporal 

44,0 

313,9 

13.811 


Assim, pode-se perceber que a adigao de 2 litros de solugao hipertonica de cloreto de sodio causa 
aumento por mais de 5 litros no volume do liquido extracelular, enquanto diminui o volume do 
liquido intracelular por mais de 3 litros. 

Esse metodo para se calcular as alteragoes nos volume dos liquidos intra e extracelulares e nas 
osmolaridades pode ser aplicado praticamente a qualquer problema clinico de regulagao no volume 
dos liquidos. O leitor deve conhecer bastante tais calculos, porque a compreensao dos aspectos 
matematicos do equilibrio osmotico entre os compartimentos dos liquidos intra e extracelulares e 
fundamental para o entendimento de quase todas as anormalidades dos liquidos corporais e seus 
tratamentos. 

GLICOSE E OUTRAS SOLUQOES ADMINISTRADAS COM OBJETIVO 
NUTRICIONAL 

Muitos tipos de solutes sao administrados por via intravenosa para proporcionar nutrigao a pessoas 
que nao podem ingerir quantidades adequadas de nutrientes. As solutes de glicose sao muito 
utilizadas, e as solutes de aminoacidos e de gordura homogeneizada sao utilizadas em menor 
escala. Quando essas solutes sao administradas, suas concentrates de substancias osmoticamente 
ativas sao, em geral, ajustadas aproximadamente a isotonicidade, ou sao infiindidas de forma lenta 
para que nao perturbem consideravelmente o equilibrio osmotico dos liquidos corporais. Depois que 
a glicose ou outros nutrientes sao metabolizados, excesso de agua ainda permanece, em particular, se 
for ingerido liquido adicional. Nas condicoes normais, os rins excretam isso na forma de urina muito 



diluida. O resultado final, portanto, e a adi^ao de apenas nutrientes ao corpo. 

Frequentemente, para tratar a dcsidratacao e utilizada uma solugao de glicose a 5%, que e quase 
isosmotica. Como a solugao e isosmotica, pode ser infundida por via intravenosa sem provocar 
inchamento das hemacias, como ocorreria com uma infusao de agua pura. Uma vez que a glicose em 
solu^ao e rapidamente transportada para as celulas e metabolizada, a infusao de uma solugao de 
glicose a 5% reduz a osmolaridade do liquido extracelular e, em consequencia, ajuda a corrigir o 
aumento na osmolaridade do liquido extracelular associada a desidratacao. 

ANORMALIDADES CLINICAS DA REGULAQAO DO VOLUME DE 
UQUIDOS^HIPO E HIPERNAJREMIA 

Uma medida disponivel ao medico para avaliagao do status dos liquidos do paciente e a 
concentragao de sodio no plasma. A osmolaridade do plasma nao e medida rotineiramente, mas, em 
razao do sodio e de seus anions associados (principalmente o cloreto) contabilizarem mais de 90% 
do soluto do liquido extracelular, a concentragao de sodio no plasma e indicador razoavel da 
osmolaridade do plasma sob varias condigoes. Quando a concentra^ao de sodio no plasma e 
reduzida por mais do que alguns miliequivalentes abaixo do normal (cerca de 142 mEq/L), o 
individuo tern hiponatremia. Quando a concentragao de sodio no plasma esta alta, acima do normal, 
o individuo tem hipernatremia. 


Causas de Hiponatremia: Excesso de Agua ou Perda de Sodio 

A redugao da concentragao plasmatica de sodio pode resultar da perda de cloreto de sodio do 
liquido extracelular ou de adigao excessiva de agua ao liquido extracelular (Tabela 25-4). A perda 
primaria de cloreto de sodio geralmente resulta em hiponatremia-desidratagao e e associada a 
redugao do volume do liquido extracelular. As condigoes que podem causar hiponatremia, pela perda 
do cloreto de sodio, incluem a diarreia e o vomito. O uso excessivo de diureticos que inibem a 
reabsorgao de sodio nos tubulos renais e certos tipos de doen^as renais, em que ocorre excre^ao 
excessiva de sodio, pode causar graus moderados de hiponatremia. Por fim, a doenga de Addison, 
que causa a diminui^ao da secregao de aldosterona e, assim, diminui a reabsor^ao tubular renal de 
sodio, pode ocasionar grau moderado de hiponatremia. 

A hiponatremia tambem pode ser associada a retengao excessiva de agua, que dilui o sodio do 
liquido extracelular, condi^ao referida como hiponatremia-hiperidratagao. Por exemplo, a secregao 
excessiva de hormonio antidiuretico, que faz com que os tubulos renais reabsorvam mais agua, pode 
levar a hiponatremia e hiperidratagao. 


Tabela 25-4 Anormalidades na Regulagao do Volume dos Liquidos Corporals: Hipo e Hipernatremia 



Anormalidade 

Causa 

Concentragao 
Plasmatica de Na + 

Volume de Liquido 
Extracelular 

Volume de Liquido 
intracelular 

Desidratagao- 

hiponatremia 

Insuficiencia adrenal; uso abusive 
de diureticos 

1 

1 

T 

Hiperidratagao- 

hiponatremia 

Excesso de ADH (SIADH); tumor 
broncogenico 

1 

T 

T 

Desidratagao- 

hipernatremia 

Diabetes insipido; sudorese 
excessiva 

T 

f 

i 

Hiperidratagao- 

hipernatremia 

Sindrome de Cushing; 
aldosteronismo primario 

T 

T 

i 


ADH, hormonio antidiuretico; SIADH, sindrome da secregao inapropriada de ADH. 

Consequencias da Hiponatremia: Inchago Celular 

Variagoes rapidas no volume celular, como resultado de hiponatremia, podem apresentar efeitos 
intensos nos tecidos e na fungao dos orgaos, especialmente no cerebro. A redugao rapida no sodio 
plasmatico, por exemplo, pode causar edema das celulas cerebrais e sintomas neurologicos que 
incluem dor de cabega, nausea, letargia e desorientagao. Se a concentragao plasmatica de sodio cair 
rapidamente para abaixo de 115 a 120 mmol/L, o inchago celular pode acarretar convulsoes, coma, 
dano cerebral permanente e morte. Devido a rigidez do cranio, o cerebro nao pode aumentar seu 
volume por mais de 10% sem que seja for^ado o pescogo ( herniagao ), que pode levar a lesao 
cerebral permanente e morte. 

Quando a hiponatremia se desenvolve lentamente por diversos dias, o cerebro e outros tecidos 
respondem transportando sodio, cloreto, potassio e solutos organicos, tais como glutamato, das 
celulas para o compartimento extracelular. Essa resposta atenua o fluxo osmotico de agua para a 
celula e o inchago dos tecidos (Fig. 25-7). 

O transporte de solutos pelas celulas, durante o desenvolvimento lento de hiponatremia, no entanto, 
pode fazer com que o cerebro fique mais vulneravel se a hiponatremia for corrigida muito 
rapidamente. Quando solugoes hipertonicas sao adicionadas muito rapidamente para corrigir a 
hiponatremia, essa intervengao pode ultrapassar a capacidade do cerebro de recuperar a perda de 
solutos das celulas e pode provocar lesao osmotica dos neuronios, associada a dismienilizagao, 
perda da bainha de mielina dos nervos. Essa dismienilizagao dos neuronios, mediada por osmose, 
pode ser evitada pela limitagao da corregao da hiponatremia cronica, para menos de 10 a 12 mmol/L 
em 24 horas e para menos de 18 mmol/L em 48 horas. Essa lenta corregao permite ao cerebro a 
recuperagao dos osmoles perdidos, que ocorreu como resultado da adaptagao a hiponatremia 
cronica. 


Hiponatremia e a causa mais comum de disturbios eletrollticos encontrados na pratica clmica e 
pode acontecer acima de 15% a 25% dos pacientes hospitalizados. 
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Figura 25-7. Regulagao do volume da celula cerebral durante hiponatremia. Durante hiponatremia, causada pela perda de 
Na + ou excesso de H 2 0, ocorre difusao de H 2 0 para as celulas (7) e inchago do tecido cerebral (indicado pelas linhas 
tracejadas). Esse processo estimula o transporte de Na + , K + e solutos organicos para fora da celula (2), que, entao, 





ocasiona difusao de agua para fora das celulas (3). Com hiponatremia cronica, o inchago cerebral e atenuado pelo 
transporte de solutos das celulas. 

Causas de Hipernatremia: Perda de Agua ou Excesso de Sodio 

O aumento da concentragao de sodio no plasma, que causa tambem elevagao da osmolaridade, pode 
ser devido tanto a perda de agua do liquido extracelular, concentrando ions sodio, ou a excesso de 
sodio no liquido extracelular. A perda primaria de agua do liquido extracelular resulta em 
hipernatremia e desidratagao. Essa condigao pode decorrer de deficiencia da secregao do hormonio 
antidiuretico que e necessario para que os rins conservem a agua no corpo. Como resultado dos 
baixos niveis de hormonio antidiuretico, os rins excretam grandes quantidades de urina diluida 
(disturbio conhecido como diabetes insipido “central”), ocasionando desidratagao e aumento da 
concentragao do cloreto de sodio no liquido extracelular. Em certos tipos de doengas renais, os rins 
nao respondem ao hormonio antidiuretico, acarretando tambem o tipo de diabetes insipido 
nefrogenico. A causa mais comum da hipernatremia, associada a redugao do volume do liquido 
extracelular, e a simples desidratagao gerada pelo menor ganho que a perda de agua pelo corpo, o 
que pode ocorrer como suor durante exercicios pesados e prolongados. 

A hipernatremia pode tambem ocorrer como resultado da adigao excessiva de cloreto de sodio ao 
liquido extracelular. Isso geralmente resulta em hipernatremia-hiperidratagao, porque o excesso de 
cloreto de sodio extracelular costuma estar associado a, no minimo, algum grau de retengao de agua 
pelos rins. Por exemplo, a secregao excessiva de aldosterona, que retem sodio, pode causar discrete 
grau de hipernatremia e hiperidratagao. A razao, pela qual a hipernatremia nao e tao grave, e que a 
retengao de sodio causada pelo aumento da secregao de aldosterona estimula tambem a secregao de 
hormonio antidiuretico e faz com que os rins reabsorvam grandes quantidades de agua. 

Portanto, depois de observadas as anormalidades da concentragao de sodio plasmatica e, antes de 
se instituir terapia adequada, devemos considerar a causa do disturbio na concentragao plasmatica de 
sodio: se perda ou ganho primario de sodio, ou perda ou ganho primario de agua. 

Consequencias da Hipernatremia: Murchamento Celular 

Hipernatremia e muito menos comum do que a hiponatremia, e sintomas graves geralmente ocorrem 
apenas com o aumento rapido e muito alto da concentragao plasmatica de sodio para valores acima 
de 158 a 160 mmol/L. A razao para esse fenomeno e que a hipernatremia promove sede intensa e 
estimula a secregao de hormonio antidiuretico, que protege contra grande aumento de sodio no 
plasma e no liquido extracelular, como discutido no Capitulo 29. Porem, a hipernatremia grave pode 
se dar em pacientes com lesoes hipotalamicas que comprometem seu sentido de sede, em criangas 
que podem nao ter acesso imediato a agua, ou pacientes idosos com estado mental alterado, ou em 


pessoas com diabetes insipido. 

Corregao da hipernatremia pode ser alcangada pela administragao de cloreto de sodio hipo- 
osmotico ou solucoes de dextrose. No entanto, e prudente corrigir a hipernatremia lentamente em 
pacientes que ja tiveram aumentos cronicos da concentragao plasmatica de sodio. O motivo para isso 
e que a hipernatremia tambem ativa mecanismos de defesa que protegem a celula de alteragoes do 
volume. Esses mecanismos de defesa sao opostos aos que ocorrem na hiponatremia e consistem em 
mecanismos que aumentem a concentragao intracelular de sodio e de outros solutos. 

EDEMA: EXCESSO DE LIQUIDO NOSJ[ECIDOS 

O edema refere-se a presenga de excesso de liquido nos tecidos do corpo. Na maioria das vezes, o 
edema ocorre no compartimento de liquido extracelular, mas tambem pode envolver o liquido 
intracelular. 

Edema Intracelular 

Tres condigoes sao especialmente propensas a causar edema intracelular: (1) hiponatremia, como 
mostrado antes; (2) depressao dos sistemas metabolicos dos tecidos; e (3) falta de nutrigao adequada 
para as celulas. Por exemplo, quando o fluxo sanguineo para um determinado tecido e reduzido, a 
distribuicao de oxigenio e de nutrientes tambem e reduzida. Caso o fluxo sanguineo fique muito baixo 
para manter o metabolismo normal do tecido, as bombas ionicas da membrana celular tern sua 
atividade diminuida. Quando as bombas tornam-se menos ativas, os ions sodio que normalmente 
vazam para o interior da celula nao sao bombeados a contento para o meio extracelular, e o excesso 
de ions sodio no meio intracelular causa osmose para a celula. Algumas vezes, esse processo pode 
aumentar o volume intracelular de determinada area do tecido — ate mesmo em toda a perna 
isquemica, por exemplo, — por duas a tres vezes o tamanho normal. Quando ha esse aumento no 
volume intracelular, e geralmente preludio da morte do tecido. 

O edema intracelular pode tambem decorrer de processo inflamatorio nos tecidos. A inflama^ao, na 
maioria das vezes, a permeabilidade da membrana celular, permitindo, assim, que o sodio e outros 
ions se difundampara o interior da celula, com subsequente osmose para essas celulas. 

Edema Extracelular 

O edema no liquido extracelular ocorre quando se acumula um excesso de liquido nos espacos 
extracelulares. Geralmente, existem duas causas para o edema extracelular: (1) vazamento anormal 
de liquido plasmatico para os espacos intersticiais atraves dos capilares; e (2) falha do sistema 
linfatico de retornar liquido do intersticio para o sangue, muitas vezes chamada linfedema. A causa 



clinicamente mais comum para o acumulo de liquido no espago intersticial e a filtragao excessiva do 
liquido capilar. 

Fatores que Podem Aumentar a Filtragao Capilar 

Para entender as causas da filtragao capilar excessiva, e interessante revisar os determinantes da 
filtragao capilar, ja discutidos noCapitulo 16. Matematicamente, a intensidade da filtragao capilar 
pode ser expressa como: 

Filtragao = K f x (P c - P if - p c + p if ), 

onde Kj Q o coeficiente de filtragao capilar (o produto da permeabilidade pela superficie capilar), P c 
e a pressao hidrostatica dos capilares, P- L j e a pressao hidrostatica do liquido intersticial, p c e a 
pressao coloidosmotica do plasma capilar e p^e a pressao coloidosmotica do liquido intersticial. A 
partir dessa equagao, pode-se observar que qualquer uma dessas alteraqoes pode aumentar a 
velocidade da filtraqao capilar. 

•Aumento do coeficiente de filtra^ao capilar. 

•Elevagao da pressao hidrostatica capilar. 

•Redugao da pressao coloidosmotica do plasma. 

Linfedema — Falencia de Vasos Linfaticos em Retornar Liquido e 
Proteina para o Sangue 

Quando a fun^ao dos vasos linfaticos e muito comprometida devido ao bloqueio ou perda dos vasos 
linfaticos, o edema pode se tornar especialmente severo por conta das proteinas plasmaticas que 
vazam para o intersticio e nao tern outra via para serem removidas. O aumento da concentragao 
proteica eleva a pressao coloidosmotica do liquido intersticial, que atrai ainda mais liquido dos 
capilares. 

O bloqueio do fluxo linfatico pode ser especialmente severo com infecgoes dos linfonodos, tais 
como os que ocorrem na infecgao por filaria nematodes (Wuchereria bancrofti), que sao vermes 
microscopicos filiformes. Os vermes adultos vivem no sistema linfatico humano e espalham-se de 
pessoa para outra pelos mosquitos. Individuos com infecgao por filaria podem apresentar linfedema 
grave e elefantiase e, em homens, inchago do escroto, denominado hidrocele. A filariose linfatica 
afeta mais de 120 milhoes de pessoas, em 80 paises, ao redor dos tropicos e subtropicos da Asia, 
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Africa, Pacifico Ocidental, e partes do Caribe e da America do Sul. 

Tambem pode ocorrer linfedema em pessoas que tern certos tipos de cancer ou apos cirurgia, onde 
os vasos linfaticos sao removidos ou obstruidos. Por exemplo, grande numero de vasos linfaticos e 


removido durante mastectomia completa, impedindo a remogao de liquidos das areas da mama e dos 
bravos e causando edema dos espagos teciduais. Alguns vasos linfaticos, eventualmente, se 
regeneram apos esse tipo de cirurgia, de forma que o edema intersticial, emgeral, e temporario. 

Resumo das Causas de Edema Extracelular 

Grande numero de condigoes pode causar acumulo de liquido nos espagos intersticiais pelos 
vazamentos anormais do liquido dos capilares ou pela incapacidade dos linfaticos de retornar o 
liquido do intersticio de volta para a circulagao. Encontra-se, a seguir, lista parcial das condigoes 
que podem causar edema extracelular, por esses dois tipos de anormalidades: 

I. Aumento da pressao capilar 

A. Retengao excessiva de sal e agua pelos rins. 

1. Insuficiencia aguda ou cronica dos rins. 

2. Excesso de mineralocorticoides. 

B. Pressao venosa alta e constrigao venosa. 

1. Insuficiencia cardiaca. 

2. Obstrugao venosa. 

3. Bombeamento venoso insuficiente. 

(a) Paralisia nos musculos. 

(b) Imobiliza^ao de partes do corpo. 

(c) Insuficiencia das valvulas venosas. 

C. Redugao da resistencia arteriolar. 

1. Aquecimento excessivo do corpo. 

2. Insuficiencia do sistema nervoso simpatico. 

3. Farmacos vasodilatadores. 

II. Redugao das proteinas plasmaticas 

A. Perda de proteina pela urina (sindrome nefrotica). 

B. Perda de proteina de areas desnudadas da pele. 

1. Queimaduras. 

2. Ferimentos. 

C. Insuficiencia da sintese proteica. 

1. Doenga hepatica (p. ex., cirrose). 

2. Desnutrigao proteica ou calorica grave. 

III. Aumento da permeabilidade capilar 

A. Rcacoes imunes que causem liberacao de histamina ou outros produtos imunes. 

B. Toxinas. 



C. Infecgoes bacterianas. 

D. Deficiencia de vitaminas, especialmente de vitamina C. 

E. Isquemia prolongada. 

F. Queimaduras. 

IV Bloqueio do retorno linfatico 

A. Cancer. 

B. Infecgoes (p. ex., nematodeo da filaria). 

C. Cirurgia. 

D. Ausencia congenita ou anormalidades dos vasos linfaticos. 

Edema Ocasionado por Insuficiencia Cardiaca. Uma das mais graves e comuns causas de 
edema e a insuficiencia cardiaca. Nessa doen^a, o coragao bombeia o sangue das veias para as 
arterias de modo deficiente, o que aumenta a pressao venosa e a pressao capilar, causando elevagao 
da filtragao capilar. Alem disso, a pressao arterial tende a cair, acarretando redugao da filtragao e, 
consequentemente, da excregao de sal e agua pelos rins, o que resulta em mais edema. 
Adicionalmente, o fluxo sanguineo para os rins fica reduzido nas pessoas com insuficiencia cardiaca 
e essa queda do fluxo sanguineo estimula a secregao de renina, que leva a aumento da formagao da 
angiotensina II e da secregao de aldosterona que causam retengao adicional de sal e agua pelos rins. 
Assim, nas pessoas com insuficiencia cardiaca nao tratada, todos esses fatores em conjunto 
ocasionam grave e generalizado edema extracelular. 

Em pacientes com insuficiencia cardiaca esquerda, porem sem alteragoes significativas do lado 
direito, o sangue e normalmente bombeado para os pulmoes pelo lado direito do coragao, mas nao 
flui facilmente das veias pulmonares de volta ao coragao pelo lado esquerdo por causa da insuficien¬ 
cia esquerda. Por conseguinte, toda a pressao vascular pulmonar, incluindo a capilar, aumenta muito 
acima do normal, ocasionando edema pulmonar grave. Quando nao tratado, o acumulo de liquido nos 
pulmoes pode rapidamente progredir, levando a morte do individuo empoucas horas. 

Edema Causado pela Redugao na Excregao Renal de Sal e Agua. A maior parte do 
cloreto de sodio adicionado ao sangue permanece no compartimento extracelular, e somente pequena 
quantidade entra nas celulas. Portanto, nas doengas renais que comprometem a excregao urinaria de 
sal e agua, grande parte do cloreto de sodio e da agua e retida no liquido extracelular. A maior parte 
do sal e da agua vaza do sangue para os espagos intersticiais, e pequena parte permanece no sangue. 
O efeito principal e causar (1) grande aumento do volume do liquido intersticial (edema 
extracelular); e (2) hipertensao, devido ao aumento do volume sanguineo, conforme explicado 
no Capitulo 19. Como exemplo, criangas que desenvolvem glomerulonetrite aguda, em que os 
glomerulos renais sao lesados pela inflama^ao e, assim, nao filtram quantidades adequadas de 


liquido, tambem desenvolvem edema grave no liquido extracelular; juntamente com o edema, em 
geral se desenvolve uma hipertensao grave. 


Edema Causado pela Redugao das Proteinas Plasmaticas. A insuficiencia naprodugao de 
quantidades normais de proteinas ou o vazamento dessas proteinas do plasma para o interstlcio, 
provocam uma diminuigao da pressao coloidosmotica do plasma. Isso leva ao aumento da filtragao 
capilar atraves do corpo e a edema extracelular. 

A perda de proteinas pela urina e uma das principals causas de redugao da concentragao plasmatica 
de proteinas. Isso acontece em certos tipos de doengas renais, condigao conhecida como sindrome 
nefrotica. Muitos tipos de doengas renais podem danificar as membranas dos glomerulos renais, 
fazendo com que as membranas fiquem permeaveis as proteinas do plasma e, em geral, permitindo 
que grandes quantidades dessas proteinas passem para a urina. Quando essa perda excede a 
capacidade do corpo em sintetizar proteinas, ocorre a redugao da concentragao de proteinas 
plasmaticas, podendo provocar edema generalizado grave quando a concentragao de proteina cai 
abaixo de 2,5 ^100 mLde plasma. 

A cirrose do figado e outra condigao que causa a redugao da concentragao das proteinas do plasma. 
A cirrose e o desenvolvimento de grandes quantidades de tecido fibroso entre as celulas 
parenquimatosas do figado. Isso resulta na produgao insuficiente de proteinas do plasma, 
ocasionando redugao da pressao coloidosmotica do plasma e edema generalizado. 

A fibrose do figado (cirrose) algumas vezes comprime os vasos de drenagem do sistema porta 
hepatico, visto que eles passam pelo figado antes de drenar na circulagao geral. O bloqueio dessa 
veia porta, que drena o sangue do intestino, aumenta a pressao hidrostatica capilar gastrointestinal e 
tambem a filtragao de liquido do plasma para areas intra-abdominais. Os efeitos combinados da 
redugao da concentragao de proteinas plasmaticas e da alta pressao no sistema porta hepatico e nos 
capilares causam transudagao de grandes quantidades de liquido e de proteinas para a cavidade 
peritoneal, condigao conhecida por ascite. 

Fatores de Seguranga Que Normalmente Previnem o Edema 

Mesmo que muitos disturbios possam causar edema, geralmente as anormalidades devem ser muito 
graves para que edema importante se desenvolva. A razao pela qual a anomalia deve ser grave e a 
existencia de tres fatores de seguranga, que evitam acumulo excessivo de liquido nos espagos 
intersticiais: (1) baixa complacencia do intersticio, quando a pressao intersticial for negativa; (2) a 
capacidade do fluxo linfatico de aumentar por 10 a 50 vezes o normal; e (3) a diluigao das proteinas 
do liquido intersticial, quando a filtragao capilar aumenta, o que causa redugao da pressao 
coloidosmotica do liquido intersticial. 



Fator de Seguranga Ocasionado pela Baixa Complacencia do Intersticio 
no Intervalo de Pressoes Negativas 

No Capitulo 16, observamos que a pressao hidrostatica do llquido intersticial, na maior parte dos 
tecidos subcutaneos ffouxos do corpo, e pouco menor do que a pressao atmosferica, em media cerca 
de -3 mmHg. Essa leve sucgao dos tecidos ajuda a mante-los relativamente compactos. A Figura 25- 
8 mostra a relagao aproximada entre os diferentes niveis de pressao do liquido intersticial e o 
volume do liquido intersticial, extrapolando o estudo em animais para os humanos. Observe 
na Figura 25-8 que, quando a pressao do intersticio e negativa, menores alteragoes no volume do 
liquido intersticial sao associadas a grandes alteragoes da pressao hidrostatica do liquido 
intersticial. Portanto, para valores negativos de pressao, a complacencia do tecido, defmida como a 
alteragao no volume por unidade de pressao, e baixa. 

Como a baixa complacencia dos tecidos nos valores negativos de pressao age como fator de 
seguranga contra o edema? Para responder a essa questao, devemos considerar os determinantes da 
filtragao capilar discutidos antes. O aumento da pressao hidrostatica do liquido intersticial se opoe a 
filtragao capilar. Por essa razao, quando a pressao hidrostatica do liquido intersticial e negativa, 
aumento pequeno do volume do liquido intersticial causa elevacao relativamente grande na pressao 
hidrostatica do liquido intersticial, opondo-se a filtragao capilar de liquido para os tecidos. 

Devido a pressao hidrostatica normal do liquido intersticial ser de -3 mmHg, a pressao 
hidrostatica intersticial deve aumentar por cerca de 3 mmHg, antes que grandes quantidades de 
liquido comecem a se acumular nos tecidos. Por conseguinte, o fator de seguranga contra o edema e a 
variagao da pressao do liquido intersticial de 3 mmHg. 

Uma vez que a pressao do liquido intersticial eleve acima de 0 mmHg, a complacencia dos tecidos 
aumenta expressivamente, permitindo que grandes quantidades de liquido se acumulem nos tecidos 
com relativamente pouca alteragao na pressao hidrostatica intersticial. Desse modo, com pressao 
positiva no tecido, o fator de seguranga contra o edema e perdido devido a grande elevagao na 
complacencia. 

A Importancia do Gel Intersticial em Prevenir Acumulo de Liquido no Intersticio. 

Observe, na Figura 25-8, que em tecidos normais, com pressao negativa do liquido intersticial 
praticamente, todos os liquidos do intersticio estao na forma de gel. Ou seja, o liquido fica preso na 
malha de proteoglicanos, de forma que nao exista espago de liquido “livre” maior do que poucos 
centesimos de micrometro de diametro. O gel impede o liquido de fluir facilmente pelo tecido, em 
fungao dos trilhoes de filamentos proteoglicanos. Inclusive, quando a pressao do liquido intersticial 
cai para valores muito negativos, o gel nao e retraido, porque a malha dos filamentos proteoglicanos 
(“pila em escova” [brush pile]) oferece resistencia elastica a compressao. Em faixas de pressao- 


negativa do intersticio, o volume do liquido intersticial pouco se altera, independentemente do grau 
de sucgao ser de apenas poucos millmetros de mercurio ou de 10 a 20 mmHg de pressao negativa. 
Emoutras palavras, a complacencia do tecido e muito baixa no valor negativo de pressao. 

Em contraste, quando a pressao do liquido intersticial aumenta para valores positivos de pressao, 
existe enorme acumulo de liquido livre nos tecidos. Nesses valores de pressao, os tecidos sao 
complacentes, permitindo que grandes quantidades de liquido se acumulem com relativamente 
pequenos aumentos da pressao hidrostatica do liquido intersticial. Grande parte desse liquido que se 
acumula e “liquido livre”. Assim, o liquido pode fluir livremente pelo espago intersticial por nao 
mais estar na forma de gel. Quando e produzido esse fluxo livre de liquido, o edema e conhecido 
como edema depressivel, porque se pode pressionar o dedo contra a area edemaciada e empurrar o 
liquido para fora da area. Quando o dedo e retirado, e deixada depressao na pele por poucos 
segundos ate que o liquido volte a ocupar o local comprimido. Esse tipo de edema e distinto do 
edema nao depressivel , que ocorre quando as celulas incham, em vez do intersticio, ou quando o 
liquido no intersticio e coagulado pelo fibrinogenio, de forma que nao pode se mover livremente por 
entre os espagos no tecido. 
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Figura 25-8. Relagao entre a pressao hidrostatica e o volume do Ifquido intersticial, incluindo volume total, volume de Ifquido 
livre e volume de Ifquido em gel, para tecidos frouxos como a pele. Observe que quantidade significativa de Ifquido livre 
ocorre somente quando a pressao do Ifquido intersticial fica positiva. (Modificada de Guyton AC, Granger HJ, Taylor AE: 
Interstitial fluid pressure. Physiol Rev 51:527, 1971.) 

Importancia dos Filamentos Proteoglicanos como um “Espagador” das Celulas e na 
Prevengao de Fluxo Rapido de Liquido nos Tecidos. Os filamentos proteoglicanos, 
juntamente com as fibras colagenas maiores, agem nos espagos intersticiais como um “espagador” 
entre as celulas. Os nutrientes e os ions nao se difiindem de imediato atraves das membranas 
celulares; portanto, sem o espago adequado entre as celulas, esses nutrientes, eletrolitos e residuos 
celulares nao poderiam ser rapidamente trocados entre os capilares sanguineos e as celulas 
localizadas distantes um do outro. 

Os filamentos proteoglicanos tambem impedem o liquido de fluir com facilidade pelos espagos 
teciduais. Sem esses filamentos, o simples ato de a pessoa se levantar causaria grande fluxo de 
liquido intersticial da parte superior para a parte inferior do corpo. Quando muito liquido se acumula 
nos intersticios, como ocorre no edema, esse liquido extra cria largos canais que permitem que o 
liquido flua rapidamente pelo intersticio. Logo, quando um edema grave ocorre nas pernas, o liquido 
do edema geralmente pode ser reduzido simplesmente elevando-se as pernas acima do corpo. 

Ainda que nao haja fluxo facil de liquido pelos tecidos, empresenga dos filamentos proteoglicanos 
compactados, diferentes substancias do liquido podem se difundir pelos tecidos, pelo menos 95% 
mais facilmente do que, em geral, se difiindiriam sem os proteoglicanos. Por conseguinte, a difiisao 
usual dos nutrientes para as celulas e a remogao do residuo produzido pelas celulas nao sao 
comprometidas pelos filamentos proteoglicanos do intersticio. 

Aumento do Fluxo Linfatico como um Fator de Seguranga Contra o 
Edema 

A principal fungao do sistema linfatico e a de retornar para a circulagao o liquido e as proteinas 
filtradas dos capilares para o intersticio. Sem esse retorno continuo das proteinas filtradas e do 
liquido para a circulagao, o volume do plasma sanguineo seria rapidamente depletado, e ocorreria 
edema intersticial. 

Os linfaticos agem como fator de seguranga contra o edema, pois o fluxo linfatico pode aumentar 
por 10 a 50 vezes quando ocorre acumulo de liquido nos tecidos. Esse aumento do fluxo linfatico 
permite que os linfaticos retirem grandes quantidades de liquido e proteinas do intersticio para a 
circulagao, em resposta ao aumento da filtragao capilar, evitando que a pressao intersticial eleve 
para valores positivos. O fator de seguranga, causado pelo aumento do fluxo linfatico, foi calculado 
em torno de 7 mmHg. 



“Lavagem” das Proteinas do Liquido Intersticial como Fator de 
Seguranga Contra o Edema 

Quando a quantidade de liquido filtrado para o intersticio aumenta, a pressao do liquido intersticial 
tambem se eleva, causando aumento do fluxo linfatico. Na maioria dos tecidos, a concentragao de 
proteinas do intersticio diminui devido a maior quantidade de proteinas que os linfaticos transportam 
em relagao a capacidade de filtragao capilar; a razao para esse fenomeno e que os capilares sao 
relativamente impermeaveis as proteinas, quando comparados aos vasos linfaticos. Por conseguinte, 
as proteinas sao “lavadas” do liquido intersticial, conforme o fluxo linfatico aumenta. 

A diminuicao da quantidade de proteinas intersticiais leva a queda da fore a efetiva de filtragao 
capilar pela diminuicao da pressao coloidosmotica intersticial, evitando o acumulo de liquido 
intersticial. O fator de seguranga para esse efeito foi calculado emtorno 7 mmHg. 

Resumo dos Fatores de Seguranga Que Previnem o Edema 

Colocando juntos os fatores de seguranga contra o edema, encontramos o seguinte: 

1. O fator de seguranga, devido a baixa complacencia do tecido, com valor negativo de pressao 
intersticial e em torno de 3 mmHg. 

2. O fator de seguranga, devido ao aumento do fluxo linfatico, flea aproximadamente 7 mmHg. 

3. O fator de seguranga, causado pela lavagem de proteinas dos espagos intersticiais, esta emcerca 
de 7 mmHg. 

Logo, o fator de seguranga total contra o edema gira em torno de 17 mmHg. Isto significa que a 
pressao capilar no tecido periferico pode teoricamente aumentar para 17 mmHg ou aproximadamente 
o dobro do valor normal, antes que ocorra edema acentuado. 

LjQUIDOS NOS “ESPAQOS EM POTENCIAL^DO CORPO 

Alguns exemplos de “espagos em potencial” sao: cavidade pleural, cavidade pericardica, cavidade 
peritoneal e cavidades sinoviais, incluindo as cavidades das articulagoes e as bolsas. Na pratica, 
quase todos os espagos em potencial tern superficies que quase tocam umas nas outras, com apenas 
fina camada de liquido entre elas, e as superficies deslizam umas sobre as outras. Para facilitar o 
deslizamento, liquido viscoso proteico lubrifica as superficies. 

O Liquido E Trocado Entre os Capilares e os Espagos em Potencial. A membrana da 
superficie do espago em potencial geralmente nao oferece resistencia significativa a passagem de 
liquidos, eletrolitos, ou ate mesmo das proteinas, podendo se mover com relativa facilidade em 
ambos os sentidos entre o espago e o liquido intersticial no tecido circundante. Portanto, cada espago 



em potencial e na realidade grande espa^o tecidual. Consequentemente, os liquidos dos capilares, 
adjacentes ao espa^o em potencial se difiindemnao somente para o liquido intersticial, mas tambem 
para o espa^o em potencial. 

Os Vasos Linfaticos Drenam as Proteinas dos Espagos em Potencial. Proteinas se 
acumulam nos espacos em potencial, tal qual ocorre com o liquido intersticial, quando acontece 
vazamento de proteina dos capilares para o intersticio. Aproteina deve ser removida pelos linfaticos 
ou por outras vias e retornar para a circulagao. Cada espa^o em potencial esta direta ou 
indiretamente ligado aos vasos linfaticos. Emalguns casos, como na cavidade pleural ouna cavidade 
peritoneal, grandes vasos linfaticos saem diretamente da propria cavidade. 

O Liquido do Edema no Espa$o em Potencial e Chamado “Efusao”. Quando ocorre 
edema no tecido subcutaneo adjacente ao espa^o em potencial, o liquido do edema geralmente 
tambem se acumula no espa^o em potencial, e esse liquido e chamado efusao. Dessa maneira, o 
bloqueio dos linfaticos ou qualquer das varias anormalidades, que podem resultar em filtragao 
capilar excessiva podem causar efusao. A cavidade abdominal e especialmente propensa a acumular 
liquidos de efusao. Nesse caso, a efusao e chamada ascite. Em casos graves, 20 litros ou mais de 
liquido ascitico podem ser acumulados. 

Os outros espacos em potencial, como a cavidade pleural, cavidade pericardica e as articulates, 
podem ficar seriamente inchados (edemaciados), quando existe edema generalizado. Tambem, 
ferimento ou infecgao local, em uma dessas cavidades, geralmente bloqueia a drenagem linfatica, 
causando inchaco (edema) isolado na cavidade. 

A dinamica da troca de liquido na cavidade pleural e discutida, em detalhes, no Capitulo 39. Essa 
dinamica e bastante representativa, assim como a de todas as outras referentes aos espacos em 
potencial. A pressao normal do liquido, em todos ou quase todos os espacos em potencial no estado 
nao edematoso, vem a ser negativa da mesma maneira que a pressao e negativa (subatmosferica) no 
tecido subcutaneo frouxo. Por exemplo, a pressao hidrostatica do liquido intersticial fica 
normalmente em torno de -7 a -8 mmHg na cavidade pleural, de -3 a -5 mmHg nos espacos das 
articulates e de -5 a -6 mmHg na cavidade pericardica. 
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CAPITULO 26 


O Sistema Urinario: Anatomia Funcional e 

Forma^ao da Urina pelos Rins 


MULTIPLAS FUNQOES DOS RINS 

A maioria das pessoas esta familiarizada com uma fungao importante dos rins — eliminar do corpo o 
material indesejado que e ingerido ou produzido pelo metabolismo. Uma segunda funcao, 
especialmente critica, e a de controlar o volume e a composigao dos eletrolitos dos liquidos 
corporals. Para a agua e praticamente todos os eletrolitos do corpo, o equilibrio entre o ganho 
(devido a ingestao ou a produ^ao pelo metabolismo) e a perda (por excregao ou consumo 
metabolico) e mantido, em grande parte, pelos rins. Essa funcao regulatoria dos rins mantem o 
ambiente interno estavel, necessario as celulas para a realizagao de suas varias fun^oes. 

Os rins realizam suas fiingoes mais importantes pela filtragao do plasma e pela posterior remo^ao 
de substancias do filtrado em intensidades variaveis, dependendo das necessidades do corpo. 
Portanto, os rins “limpam” as substancias indesejaveis do filtrado (e, portanto, do sangue) por 
excreta-las na urina, enquanto devolve as substancias que sao necessarias a corrente sanguinea. 

Embora este Capitulo e os proximos desta unidade se concentrem principalmente no controle da 
excregao de agua, dos eletrolitos e dos residuos metabolicos, os rins desempenham muitas fiingoes 
homeostaticas importantes, incluindo as seguintes: 

•Excregao de produtos indesejaveis do metabolismo e de substancias quimicas estranhas. 

•Regulagao do equilibrio de agua e dos eletrolitos. 

•Regulagao da osmolalidade dos liquidos corporais e da concentra^ao de eletrolitos. 







•Regulagao da pressao arterial. 

•Regulagao do equilibrio acido-base. 

•Regulagao da produ^ao de hemacias. 

•Secregao, metabolismo e excregao de hormonios. 

•Gliconeogenese. 

Excregao de Produtos Dejetados do Metabolismo, Substancias Quimicas Estranhas, 
Farmacos e Metabolitos Hormonais. Os rins sao os meios primarios para a eliminagao de 
produtos indesejaveis do metabolismo que nao sao mais necessarios ao corpo. Esses produtos 
incluem ureia (do metabolismo dos aminoacidos), creatinina (da creatina muscular), acido urico 
(dos acidos nucleicos), produtos finals da degradagao da hemoglobina (tais como a bilirrubina) e 
metabolitos de varios hormonios. Esses produtos indesejaveis devem ser eliminados do corpo tao 
rapidamente quanto sao produzidos. Os rins tambem eliminam a maioria das toxinas e das outras 
substancias estranhas que sao produzidas pelo corpo e ingeridas, tais como pesticidas, farmacos e 
aditivos alimenticios. 

Regulacao do Equilibrio da Agua e dos Eletrolitos. Para a manutengao da homeostasia, a 
excregao de agua e eletrolitos deve ser cuidadosamente combinada com os respectivos ganhos. Caso 
o ganho exceda a excregao, a quantidade de agua e de eletrolitos no corpo aumentara. Caso o ganho 
seja menor que a excre9ao, a quantidade de agua e de eletrolitos no corpo diminuira. Embora possam 
ocorrer desequilibrios temporaries (ou ciclicos) de agua e eletrolitos em varias condigoes 
fisiologicas e fisiopatologicas associadas a ingestao alterada ou a excregao renal, a manutengao da 
vida depende da restaura^ao do equilibrio de agua e eletrolitos. 

A entrada de agua e de muitos eletrolitos e controlada principalmente pelos habitos da ingestao de 
solidos e de liquidos da pessoa, requerendo que os rins ajustem suas intensidades de excregao para 
coincidir com a ingestao de varias substancias. A Figura 26-lmostra a resposta dos rins ao aumento 
subito de 10 vezes o normal na ingesta de sodio de nivel baixo de 30 mEq/dia, em um nivel alto de 
300 mEq/dia. Cerca de 2 a 3 dias, apos a elevagao da ingesta de sodio, a excregao renal tambem 
aumenta para aproximadamente 300 mEq/dia, de modo que o equilibrio entre a ingestao e a excrecao 
e restabelecido rapidamente. Entretanto, durante os 2 a 3 dias de adaptacao renal, a alta entrada de 
sodio, ocorre acumulo modesto de sodio que discretamente eleva o volume de liquido extracelular e 
desencadeia alteragoes hormonais e outras respostas compensatorias. Essas respostas sinalizam os 
rins para que aumente a excrecao de sodio. 

A capacidade dos rins de alterar a excregao de sodio em resposta as alteragoes na ingestao de 
sodio e enorme. Estudos experimentais mostraram que em muitas pessoas a ingestao de sodio pode 
ser aumentada para 1.500 mEq/dia (mais de 10 vezes o normal) ou diminuida para 10 mEq/dia 


(menos de um decimo do normal), com alteragoes relativamente pequenas no volume de liquido 
extracelular ou na concentragao plasmatica de sodio. Esse fenomeno tambem se aplica a agua e a 
maioria dos eletrolitos, tais como cloreto, potassio, calcio, hidrogenio, magnesio e Ions fosfato. Nos 
proximos Capltulos, discutiremos os mecanismos especlficos que permitem aos rins manter a 
homeostasia. 
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Figura 26-1. Efeito do aumento da ingesta de sodio em 10 vezes (de 30 para 300 mEq/dia) sobre a excregao urinaria de 
sodio e o volume do liquido extracelular. As areas sombreadas representam retengao ou perdas liquidas de sodio, 
determinadas pela diferenga entre a ingesta e a excregao de sodio. 


Regulagao da Pressao Arterial. Como discutido no Capltulo 19, os rins tempapel dominante na 
regulagao da pressao arterial a longo prazo, pela excregao de quantidades variaveis de sodio e agua. 
Os rins tambem contribuem para a regulagao a curto prazo da pressao arterial, pela secregao de 
hormonios e fatores ou substancias vasoativas (p. ex., renina) que levam a formagao de produtos 
vasoativos (p. ex., angiotensina II). 

Regulagao do Equilibrio Acido-base. Os rins contribuem para a regulagao do equilibrio acido- 
base, junto com os pulmoes e os tampoes dos liquidos corporais, pela excregao de acidos e pela 
regulagao dos estoques de tampoes dos liquidos corporais. Os rins sao a unica forma de eliminar 
certos tipos de acidos do corpo, tais como os acidos sulfurico e fosforico, gerados pelo metabolismo 
das proteinas. 

Regulagao da Produgao de Eritrocitos. Os rins secretam a eritropoetina que estimula a 













produgao de hemacias pelas celulas-tronco hematopoeticas na medula ossea, como discutido 
no Capitulo 33. Estimulo importante para a secregao de eritropoetina pelos rins e a hipoxia. Os rins 
normalmente produzeme secretamuase toda a eritropoetina da circulagao. Pessoas comdoenga renal 
grave ou que tiveram seus rins removidos e fazem hemodialise desenvolvem anemia grave, como 
resultado da diminuigao da produgao de eritropoetina. 

Regulagao da Produgao da 1,25-Di-hidroxivitamina D3. Os rins produzema forma ativa de 
vitamina D, 1,25-di-hidroxivitamina D 3 ( calcitriol ), pela hidroxilagao dessa vitamina na posigao 
“numero 1”. O calcitriol e essencial para a absorgao de calcio pelo trato gastrointestinal e pela 
deposigao normal de calcio nos ossos. Como discutido no Capitulo 80, o calcitriol tern papel 
importante na regulagao de calcio e fosfato. 

Sintese da Glicose. Durante o jejum prolongado, os rins sintetizam glicose a partir de 
aminoacidos e outros precursores, processo conhecido como gliconeogenese. A capacidade dos rins 
de adicionar glicose ao sangue, durante periodos prolongados de jejum, equivale a do figado. 

Na doen^a renal cronica ou na insuficiencia renal aguda, essas fun^oes de manutengao da 
homeostasia sao interrompidas e rapidamente ocorrem anormalidades graves dos volumes e da 
composigao do liquido corporal. Com a insuficiencia renal total, potassio, acidos, liquidos e outras 
substancias se acumulam no corpo, causando a morte em poucos dias, a nao ser que intervencoes 
clinicas, como a hemodialise, sejam iniciadas para restaurar, ao menos parcialmente, o equilibrio 
corporal de liquidos e eletrolitos. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DOS RINS 


ORGANIZAQAO GERAL DOS RINS E DO TRATO URINARIO 

Os dois rins se situam na parede posterior do abdome, fora da cavidade peritoneal (Figura 26-2). 
Cada rim de ser humano adulto pesa cerca de 150 gramas e tern o tamanho aproximado de uma mao 
fechada. O lado medial de cada rim apresenta regiao indentada chamada hilo. Pelo hilo passam a 
arteria e veia renais, vasos linfaticos, suprimento nervoso e o ureter, que carreia urina do rim para a 
bexiga. Na bexiga, a urina e armazenada e periodicamente eliminada do corpo. O rim e revestido por 
capsula fibrosa resistente, que protege as estruturas internas, que sao mais delicadas. 

Se o rim for cortado de cima para baixo, as duas principais regioes que podem ser visualizadas sao 
as regioes do cortex externo e da medula interna. A medula e dividida em 8 a 10 massas de tecidos 
em forma de cone chamados piramides renais. A base de cada piramide se origina no limite entre as 
regioes cortical e medular e termina na papila, que se projeta para o espa^o da pelve renal, uma 



estrutura em formato de funil que continua com a extremidade superior do ureter. A borda externa da 
pelve e dividida em estruturas de fiindo-cego chamadas calices maiores que se dividem em calices 
menores, que coletam urina dos tubulos de cada papila. As paredes dos calices, da pelve e do ureter 
contem elementos contrateis que propelem a urina em direcao a bexiga, onde a urina e armazenada 
ate que seja eliminada pela micgao, discutida adiante neste Capitulo. 
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Figura 26-2. Organizagao geral dos rins e do sistema urinario. 
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SUPRIMENTO SANGIMNEO RENAL 

O fluxo sanguineo para os dois rins corresponde normalmente a 22% do debito cardiaco ou 1.100 
mL/min. A arteria renal entra no rim pelo hilo e, entao, se divide progressivamente para formar 
arterias interlobares, arterias arqueadas, arterias interlobulares (tambem chamadas arterias 
radiais ) e arteriolas afcreates, que terminam nos capilares glomerulares, onde grandes quantidades 
de liquido e de solutos (exceto as proteinas plasmaticas) sao filtradas para iniciar a formagao da 
urina (Figura 26-3). As extremidades distais dos capilares, de cada glomerulo, coalescem para 
formar a arteriola eferente, que forma segunda rede de capilares, os capilares peritubal ares, que 
circundamos tubulos renais. 

A circulagao renal e unica, visto ter dois leitos capilares, o glomerular e o peritubular, organizados 
em serie e separados pelas arteriolas eferentes. Essas arteriolas auxiliam na regulagao da pressao 
hidrostatica nas duas redes de capilares. A alta pressao hidrostatica nos capilares glomerulares 
(cerca de 60 mmHg) resulta na filtragao rapida de liquidos e de eletrolitos, enquanto pressao 











hidrostatica mais baixa, nos capilares peritubulares (cerca de 13 mmHg), permite sua rapida 
reabsorgao. Por meio de modificagoes da resistencia das arteriolas aferente e eferente, os rins podem 
regular a pressao hidrostatica nos capilares glomerulares e peritubulares, alterando, assim, a 
intensidade da filtragao glomerular, da reabsorgao tubular ou de ambas, em resposta as demandas 
homeostaticas do corpo. 

Os capilares peritubulares se esvaziam nos vasos do sistema venoso que cursam paralelos aos 
vasos arteriolares. Os vasos sanguineos do sistema venoso progressivamente formam a veia 
interlobular, veia arqueada, veia interlobar e veia renal, que deixam o rim pelo hilo, paralelo a 
arteria renal e ao ureter. 

O NEFRON E A UNIDADE FUNCIONAL DO RIM 

Cada rim humano contem cerca de 800.000 a 1 milhao de nefrons, cada um dos quais e capaz de 
formar urina. O rim nao pode regenerar novos nefrons. Portanto, com a lesao renal, doenga ou 
envelhecimento, o numero de nefrons reduz-se gradualmente. Apos os 40 anos de idade, o numero de 
nefrons fiincionais geralmente diminui por cerca de 10% a cada 10 anos; dessa forma, com 80 anos, 
muitas pessoas tern 40% a menos de nefrons fiincionais em comparagao a idade de 40 anos. Essa 
perda nao poe risco a vida, porque alteragoes adaptativas nos nefrons remanescentes os permitem 
excretar a quantidade apropriada de agua, eletrolitos e produtos residuais, como discutido 
no Capitulo 32. 

Cada nefron contem (1) grupo de capilares glomerulares chamado glomerulo, pelo qual grandes 
quantidades de liquido sao filtradas do sangue; e (2) longo tubulo, no qual o liquido filtrado e 
convertido em urina, no trajeto para a pelve renal (Figura 26-3). 

O glomerulo contem rede de capilares glomerulares que se unificam e se anastomosam e que, 
comparados a outros capilares, tern pressao hidrostatica alta (cerca de 60 mmHg). Os capilares 
glomerulares sao recobertos por celulas epiteliais, e todo o glomerulo e envolvido pela capsula de 
Bowman. 

O liquido filtrado dos capilares glomerulares flui para o interior da capsula de Bowman e dai para 
o interior do tubulo proximal que se situa na zona cortical renal (Figura 26-4). A partir do tubulo 
proximal, o liquido flui para o interior da alga de Henle , que mergulha no interior da medula renal. 
Cada alga consiste em ramos descendente e ascendente. As paredes do ramo descendente e da parte 
inferior do ramo ascendente sao muito delgadas e, portanto, sao denominadas segmento delgado da 
alga de Henle. Apos a porgao ascendente da alga ter retornado parcialmente de volta ao cortex, as 
paredes fleam mais espessas e sao denominadas segmento espesso do ramo ascendente. 

No final do ramo ascendente espesso existe um pequeno segmento que tern em sua parede placa de 
celulas epiteliais especializadas, conhecidas como macula densa. Como discutiremos adiante, a 


macula densa tem um papel importante no controle da fungao do neffon. Depois da macula densa, o 
llquido entra no tubulo distal que, como o tubulo proximal, se situa no cortex renal. O tubulo distal e 
seguido pelo tubulo conector e o tubulo coletor cortical , que levam ao ducto coletor cortical. As 
partes iniciais de 8 a 10 ductos coletores corticais se unempara formar o unico ducto coletor maior 
que se dirige para a medula e forma o ducto coletor medular. Os ductos coletores se unem para 
formar ductos progressivamente maiores que se esvaziam na pelve renal, pelas extremidades das 
papilas renais. Em cada rim, existem cerca de 250 grandes ductos coletores, cada um dos quais 
coleta urina de aproximadamente 4.000 nefrons. 
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Figura 26-3. Corte de um rim humano mostrando os vasos principals que suprem com fluxo sanguineo o rim e esquema 
da microcirculagao de cada nefron. 
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Figura 26-4. Segmentos tubulares basicos do nefron. Os comprimentos relativos dos diferentes segmentos tubulares nao 
estao representados em escala. 

Diferengas Regionais na Estrutura do Nefron: Nefrons Corticais e Justamedulares. 

Embora cada nefron tenha todos os componentes descritos anteriormente, existem algumas 
diferengas, dependendo de quao profimdos os nefrons se situamno interior do parenquima renal. Os 
nefrons que tern os glomerulos localizados na zona cortical externa sao chamados nefrons corticais; 
eles tern algas de Henle curtas, que penetram apenas em pequena extensao no interior da medula 
(Figura 26-5). 

Cerca de 20% a 30% dos nefrons tern glomerulos mais profimdos no cortex renal, perto da medula, 
e sao chamados nefrons justamedulares. Esses nefrons tern longas algas de Henle que mergulham 
profundamente no interior da medula, emdiregao as papilas renais. 

As estruturas vasculares que suprem os nefrons justamedulares tambem diferem das que suprem os 
nefrons corticais. Para os nefrons corticais, todo o sistema tubular e envolvido por extensa malha de 
capilares peri tubulares. Para os nefrons justamedulares, longas arteriolas eferentes se estendem dos 
glomerulos para a regiao externa da medula e, entao, se dividem em capilares peritubulares 
especializados, denominados vasa recta que se estendem para o interior da medula, acompanhando, 
paralelamente, as algas de Henle. Assim como a alga de Henle, os vasa recta retornam para a zona 
cortical e se esvaziamnas veias corticais. Essa rede especializada de capilares na medula tempapel 
importante na formagao de urina concentrada, como discutido no Capitulo 29. 
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Figura 26-5. Esquema das relagoes entre os vasos sanguineos e estruturas tubulares e diferengas entre os nefrons 
corticais e justamedulares. 


MICQAO 

Micgao e o processo pelo qual a bexiga se esvazia quando fica cheia. Esse processo envolve duas 
etapas principals: primeira, a bexiga se enche progressivamente ate que a tensao na sua parede atinja 
nivel limiar. Essa tensao da origem ao segundo passo, que e um reflexo nervoso chamado reflexo da 
micgao, que esvazia a bexiga ou, se isso falhar, ao menos causa um desejo consciente de urinar. 
Embora o reflexo da micgao seja um reflexo autonomo da medula espinal, ele tambem pode ser 
inibido ou facilitado por centros no cortex outronco cerebrais. 


ANATOMIA FISIOLOGICA DA BEXIGA 


























A bexiga, mostrada na Figura 26-6, e camara de musculo liso, composta por duas partes principals: 
(1) o corpo que e a parte principal da bexiga e onde a urina e armazenada; e (2) o colo, extensao 
afunilada do corpo, passando inferior e anteriormente ao triangulo urogenital e conectando-se com a 
uretra. A parte inferior do colo da bexiga (colo vesical) tambem e chamada uretra posterior , por 
causa de sua relagao com a uretra. 

O musculo liso vesical e chamado musculo detrusor. As fibras musculares estendem-se em todas 
as diregoes e, quando contraidas, podem aumentar a pressao no interior da bexiga ate 40 a 60 mmHg. 
Assim, a contragao do musculo detrusor e a etapa principal no esvaziamento da bexiga. As celulas 
musculares lisas do musculo detrusor sao acopladas eletricamente por vias de baixa resistencia 
eletrica. Portanto, o potencial de agao pode se difiindir por todo o musculo detrusor, de uma celula 
para adjacente, causando contracao simultanea de toda a bexiga. 

Na parede posterior da bexiga, situada imediatamente acima do colo vesical, existe pequena area 
triangular, chamada trigono. Na porgao mais inferior, o apice do trigono, o colo vesical se abre na 
uretra posterior e os dois ureteres entram na bexiga nos angulos mais superiores do trigono. O 
trigono pode ser identificado pelo fato de sua mucosa, o revestimento interno da bexiga, ser liso, em 
contraste como restante da mucosa vesical que e pregueada, formando rugas. 

Cada ureter apos penetrar na parede da bexiga cursa obliquamente pelo musculo detrusor e, entao, 
passa por mais de 1 a 2 centimetros por baixo da mucosa antes de se esvaziar no interior da bexiga. 

O colo vesical (uretra posterior) tern 2 a 3 centimetros de comprimento e sua parede e composta 
por musculo detrusor, entrelagado com grande quantidade de tecido elastico. O musculo nessa area e 
chamado esfincter interno. Seu tonus normalmente mantem o colo vesical e a uretra posterior vazios 
e, por conseguinte, evita o esvaziamento da bexiga ate que a pressao na porgao principal se eleve 
acima do limiar critico. 

Alem da uretra posterior, a uretra passa pelo diafragma urogenital que contem camada muscular, 
chamada esfincter externo da bexiga. Esse musculo e do tipo esqueletico voluntario, em contraste 
com o musculo do corpo vesical e o colo, que sao inteiramente do tipo liso. O esfincter externo esta 
sob controle voluntario do sistema nervoso e pode ser usado para evitar conscientemente a micgao, 
ate mesmo quando controles involuntarios tentam esvaziar a bexiga. 



Abertura uretral- 

externa 

Figura 26-6. Anatomia da bexiga e da uretra em homens e mulheres. 


Inervagao da Bexiga. O principal suprimento nervoso da bexiga e feito pelos nervospelvicos que 
se conectam a medula espinal pelo plexo sacro, principalmente, se ligando aos segmentos medulares 
S2 e S3 (Figura 26-7). Os nervos pelvicos contcmfibras sensoriais e motoras. As fibras sensoriais 
detectam o grau de distensao da parede vesical. Os sinais intensos de distensao da uretra posterior 
sao especialmente fortes e os principais responsaveis pelo inicio dos reflexos que produzem o 
esvaziamento da bexiga. 

As fibras motoras do nervo pelvico sao fibras parassimpaticas. Essas fibras terminam em celulas 
ganglionares localizadas na parede da bexiga. Pequenos nervos pos-ganglionares inervam o musculo 
detrusor. 

Alem dos nervos pelvicos, dois outros tipos de inervagao sao importantes na fun^ao vesical. Os 
mais importantes sao as fibras motoras esqueleticas no nervo pudendo que inervam o esfmcter 










externo da bexiga. Sao fibras somaticas e inervam e controlam o musculo esqueletico voluntario do 
esfincter externo. A bexiga recebe tambem inervagao simpatica das cadeias simpaticas pelos nervos 
hipogastricos, conectados em sua maioria com o segmento L2 da medula espinal. Essas fibras 
simpaticas estimulam principalmente os vasos sanguineos e tern pouca relagao com a contragao 
vesical. Algumas fibras nervosas sensoriais tambem passam pelos nervos simpaticos e podem ser 
importantes na sensa^ao de plenitude e, em alguns casos, de dor. 
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Figura 26-7. Inervagao da bexiga. 


TRANSPORTE DA URINA A PARTIR DO RIM, ATRAVES DOS URETERES 
E PARA A BEXIGA 

A urina expelida pela bexiga tern essencialmente a mesma composigao do liquido que sai dos ductos 
coletores; nao existem alteragoes significativas na composigao da urina que flui pelos calices renais 
e ureteres ate a bexiga. 

O fluxo de urina dos ductos coletores para o interior dos calices renais os distende e aumenta sua 
inerente atividade marca-passo. Com isso, sao desencadeadas contra^oes peristalticas que se 
difundem para a pelve renal e ao longo do ureter, propelindo a urina da pelve renal em dire^ao a 
bexiga. Nos adultos, os ureteres tern comprimento de 25 a 35 centimetres (10 a 14 polegadas). 

As paredes dos ureteres contem musculo liso, inervado por fibras simpaticas e parassimpaticas, 
assim como por plexos intramurais de neuronios e fibras nervosas que se estendem ao longo de todo 
o ureter. Como ocorre com outras musculatures lisas viscerais, as contragoes peristalticas ao ureter 





















sao aumentadas pela estimulagao paras simpatica e inibidas pela estimulagao simpatica. 

Os ureteres penetramna bexiga pelo musculo detrusor na regiao do trigono vesical, como mostrado 
na Figura 26-6. Normalmente, os ureteres percorrem obliquamente varios centimetros pela parede 
vesical. O tonus normal do musculo detrusor comprime a parte do ureter inserida na parede vesical, 
evitando o refluxo de urina da bexiga quando ocorre aumento da pressao intravesical durante a 
micgao ou compressao vesical. Cada onda peristaltica ao longo do ureter aumenta a pressao no 
interior do proprio ureter de modo que a regiao que passa atraves da parede vesical se abre, 
permitindo fluxo de urina para o interior da bexiga. 

Em algumas pessoas, a distancia, na qual o ureter percorre atraves da parede vesical, e menor que o 
normal, de modo que a contragao da bexiga durante a micgao nem sempre leva a oclusao completa do 
ureter. Como resultado, parte da urina na bexiga e propelida de volta ao ureter, condicao chamada 
refluxo vesicoureteral. Esse refluxo pode levar ao aumento do calibre dos ureteres e, se for grave, 
tambem pode elevar a pressao nos calices renais e estruturas da medula renal, ocasionando danos a 
essas regioes. 

A Sensagao de Dor nos Ureteres e o Reflexo Ureterorrenal. Os ureteres sao bem supridos 
com fibras nervosas para a dor. Quando o ureter e obstruido (p. ex., por calculo ureteral), ocorrem 
construes reflexas intensas associadas a dor muito forte. Os impulsos da dor tambem causam 
reflexo simpatico nos rins que levam a constrigao das arteriolas renais, diminuindo, dessa forma, o 
volume de urina produzido pelos rins. Esse efeito e chamado reflexo ureterorrenal e e importante 
para evitar o fluxo excessivo de liquido para o interior da pelve renal quando o ureter esta obstruido. 

Enchimento da Bexiga e Tonus da Parede Vesical; o Cistometrograma 

A Figura 26-8 mostra as variagQes aproximadas da pressao intravesical com o enchimento da bexiga com urina. 
Quando nao ha urina no interior da bexiga, a pressao intravesical e de cerca de 0, mas, apos o enchimento com 
30 a 50 mililitros de urina, a pressao se eleva para 5 a 10 centimetros de agua. Urina adicional — 200 a 300 
mililitros — pode se acumular, originando apenas pequena elevagao da pressao; esse nivel constante de pressao 
e gerado pelo tonus intrinseco da parede vesical. Alem de 300 a 400 mililitros, o acumulo de mais urina na bexiga 
causa maior elevagao na pressao. 

Aumentos rapidos e periodicos da pressao, durando poucos segundos a mais de 1 minuto, se sobrepdem as variances do tonus. Os 
picos de pressao podem elevar a pressao por apenas poucos centimetros de agua, ou em mais de 100 centimetros de agua. Esses 
picos pressoricos sao chamados ondas de micgao no cistometrograma e sao provocados pelo reflexo da micgao. 


REFLEXO DA MICQAO 

Referindo-se ainda a Figura 26-8, nota-se que, conforme a bexiga se enche, muitas contragoes de 
micgao se sobrepoem ao tonus basal e come^am a aparecer, como mostrado pelos picos tracejados. 
Elas sao o resultado de reflexo de estiramento iniciado pelos receptores sensoriais de estiramento 
na parede vesical. Esses receptores estao presentes principalmente na uretra posterior, quando essa 


area comega a ser preenchida com urina nas pressoes vesicais mais altas. Os sinais sensoriais dos 
receptores de estiramento da bexiga sao conduzidos aos segmentos sacrais da medula pelos nervos 
pelvicos', por reflexo, o sinal volta a bexiga pelas fibras nervosas parassimpaticas pelos mesmos 
nervos pelvicos. 

Quando a bexiga esta apenas parcialmente cheia, essas contragoes de micgao geralmente 
desaparecem, de modo espontaneo, apos fra^ao de minuto. Isso ocorre pelo relaxamento do musculo 
detrusor, que leva tambem a diminuigao da pressao para a linha de base. Conforme a bexiga se enche, 
os reflexos de micgao fleam mais frequentes e causam maiores contragoes do musculo detrusor. 

Uma vez iniciado o reflexo da micgao, pode-se considera-lo “autorregenerativo”. Isto e, a 
contragao inicial da bexiga ativa a geragao de mais estimulos sensoriais pelos receptores de 
estiramento da parede da bexiga e da uretra posterior. Isso leva a aumento reflexo da contragao da 
bexiga; assim, o ciclo se repete continuamente ate que a bexiga tenha alcangado alto grau de 
contracao. Apos alguns segundos a mais de 1 minuto, o reflexo autorregenerativo comeca a fatigar e o 
ciclo regenerativo do reflexo da micgao se interrompe, permitindo que a bexiga relaxe. 

O reflexo da micgao e ciclo unico completo com (1) aumento rapido e progressive da pressao; (2) 
periodo de pressao sustentada; e (3) retorno da pressao ao tonus basal da bexiga. Com a ocorrencia 
do reflexo de miegao, mesmo que nao esvazie por completo a bexiga, em geral os elementos 
nervosos desse reflexo permanecem inibidos por alguns minutos a mais de 1 hora antes que outro 
reflexo da miegao ocorra. Conforme a bexiga fique cada vez mais cheia, o reflexo da miegao passa a 
ocorrer de forma cada vez mais frequente e mais eficaz. 

Quando o reflexo da miegao se torna suficiente para esvaziar a bexiga, ele produz outro reflexo 
para relaxar o esfincter externo atraves dos nervos pudendos. Caso esse reflexo de relaxamento do 
esfincter externo seja mais potente do que sua inibigao voluntaria, a miegao ocorre. Caso contrario, a 
miegao nao acontecera ate que a bexiga se encha mais e o reflexo da miegao se torne suficiente para 
sobrepujar a inibigao voluntaria. 




Figura 26-8. Cistometrograma normal mostrando tambem ondas de pressao aguda (picos tracejados) causadas pelos 
reflexos da micgao. 

Facilitagao ou Inibigao da Micgao pelo Cerebro. O reflexo da micgao e reflexo espinal 
totalmente autonomo, mas pode ser inibido ou facilitado pelos centros cerebrais. Esses centros 
incluem (1) potentes centros facilitadores e inibitorios no tronco cerebral, localizados 
principalmente na ponte; e (2) varios centros localizados no cortex cerebral , que sao 
principalmente inibitorios, mas podem se tornar excitatorios. 

O reflexo da micgao e a causa basica da micgao, mas os centros superiores normalmente exercem o 
controle final da micgao como se segue: 

1. Os centros superiores mantem o reflexo da micgao parcialmente inibido, exceto quando se tern 
vontade de urinar. 

2. Os centros superiores podem evitar a micgao, ate mesmo quando o reflexo da micgao esta 
presente, pela contragao tonica do esfincter vesical externo, ate o momento conveniente para o 
esvaziamento. 

3. No momento da micgao, os centros corticais podem auxiliar os centros sacrais a iniciar o reflexo 
de micgao e, ao mesmo tempo, inibir o esfincter vesical externo, de modo que a micgao ocorra. 

A micgao voluntaria e em geral iniciada da seguinte maneira: primeiro, o individuo 
voluntariamente contrai a musculatura abdominal, o que aumenta a pressao na bexiga e permite que 
quantidade extra de urina, pelo aumento de pressao, entre no colo vesical e na uretra posterior, 
distendendo suas paredes. Essa agao estimula os receptores de estiramento e desencadeia o reflexo 
da micgao, inibindo, simultaneamente, o esfincter uretral externo. De modo geral, toda a urina e 
esvaziada, restando residuo pos-miccional raramente maior que 5 a 10 mililitros. 
























Anormalidades da Micgao 


Bexiga Atonica e Incontinencia Causada pela Destruigao das Fibras Nervosas Sensoriais. Acontragao 
pelo reflexo da micgao nao pode ocorrer se fibras nervosas sensoriais da bexiga para a medula espinal forem 
destruidas, impedindo, desse modo, a transmissao dos sinais de estiramento da bexiga. Quando isso acontece, a 
pessoa perde o controle vesical, apesar das fibras eferentes que se originam da medula para a bexiga e das 
conexoes neurogenicas estarem intactas no cerebro. Em vez do esvaziamento periodico, a bexiga se enche ate 
atingir a capacidade maxima, quando comegam a ser liberadas algumas gotas pela uretra. Essa situagao e 
chamada incontinencia de superenchimento. 

Causa comum de bexiga atonica e a lesao por esmagamento na regiao sacral da medula espinal. Certas doengas tambem podem 
causar lesao as fibras nervosas da raiz dorsal que entram na medula. Por exemplo, a sifilis pode causar fibrose constritiva ao redor 
das fibras nervosas da raiz dorsal, destruindo-as. Essa condigao e chamada tabes dorsalis, e a condigao vesical resultante e 
denominada bexiga tabetica. 

Bexiga Automatica Causada pela Lesao da Medula Espinal Acima da Regiao Sacral. Caso a medula 
espinal seja lesada acima da regiao sacral, e os segmentos sacrais medulares permanegam intactos, os reflexos 
da micgao ainda podem ocorrer. Entretanto, eles nao serao mais controlados pelo encefalo. Durante os primeiros 
dias a semanas apos a lesao medular ter ocorrido, os reflexos da micgao sao suprimidos por causa do estado de 
“choque espinal” desencadeado pela perda subita dos impulsos facilitadores, provenientes do tronco cerebral e do 
encefalo. No entanto, caso a bexiga seja esvaziada periodicamente por cateterizagao para evitar lesao vesical por 
demasiado estiramento, a excitabilidade do reflexo da micgao aumenta gradativamente ate que o reflexo retorne; 
entao, o esvaziamento vesical periodico (nao anunciado) ocorre. 

Alguns pacientes ainda podem controlar a micgao nessa condigao pela estimulagao da pele (arranhando ou fazendo cocegas) na 
regiao genital, o que algumas vezes origina o reflexo da micgao. 

Bexiga Neurogenica nao Inibida Causada pela Perda dos Sinais Inibitorios do Cerebro. Outra anormalidade da micgao e a 
chamada bexiga neurogenica nao inibida que resulta em micgao frequente e relativamente descontrolada. Essa condigao se origina de 
lesao parcial da medula espinal ou do tronco cerebral, que interrompe a maior parte dos sinais inibitorios. Como consequencia, os 
impulsos facilitadores, que continuam passando pela medula, mantem os centres sacrais tao excitaveis que ate mesmo pequena 
quantidade de urina origina reflexo da micgao incontrolavel, dessa forma promovendo micgoes frequentes. 


A FORMAQAO DA URINA RESULTA de FILTRAQAO GLOMERULAR, 
REABSORQAO TUBULAR E SECREQAOJUBULAR 

As intensidades com que as diferentes substancias sao excretadas na urina representam a soma de 
tres processos renais, mostrados na Figura 26-9: (1) filtragao glomerular; (2) reabsorgao de 
substancias dos tubulos renais para o sangue; e (3) secregao de substancias do sangue para os tubulos 
renais. Matematicamente isso pode ser expresso por: 
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Excregao = Filtragao - Reabsorgao + Secregao 

Figura 26-9. Processos renais basicos que determinam a composigao da urina. A taxa de excregao urinaria de uma 
substancia e igual a taxa na qual a substancia e filtrada pelo glomerulo menos a taxa de reabsorgao mais a taxa na qual e 
secretada pelo sangue capilar peritubular nos tubulos. 


Taxa de excregao urinaria 

= Taxa de filtragao - Taxa de reabsorgao + Taxa de secregao 

A for mac ao da urina comeca quando grande quantidade de liquido praticamente sem proteinas e 
filtrada dos capilares glomerulares para o interior da capsula de Bowman. A maior parte das 
substancias no plasma, exceto as proteinas, e livremente filtrada, de modo que a concentragao dessas 
substancias no filtrado glomerular da capsula de Bowman e a mesma do plasma. Conforme o liquido 
filtrado sai da capsula de Bowman e flui pelos tubulos, e modificado pela reabsorgao de agua e 
solutos especificos, de volta para os capilares peritubulares ou pela secregao de outras substancias 
dos capilares peritubulares para os tubulos. 

A Figura 26-10 mostra a depuragao renal de quatro substancias hipoteticas. A substancia, mostrada 
no painel A, e livremente filtrada pelos capilares glomerulares, mas nao e reabsorvida e nem 
tampouco secretada. Portanto, a intensidade da excregao e igual a intensidade com que foi filtrada. 
Certas substancias indesejaveis no corpo, tais como a creatinina, sao depuradas pelos rins dessa 
maneira, permitindo a excregao de praticamente todo o filtrado. 







No painel B, a substancia e livremente filtrada, mas tambem e parcialmente reabsorvida pelos 
tubulos de volta para a corrente sanguinea. Portanto, a intensidade da excrecao urinaria e menor que 
a da filtragao pelos capilares glomerulares. Nesse caso, a intensidade da excrecao e calculada como 
a intensidade da filtragao menos a da reabsorgao. Esse padrao e tipico para muitos eletrolitos 
corporais, como os ions sodio e cloreto. 

No painel C, a substancia e livremente filtrada pelos capilares glomerulares, mas nao e excretada 
na urina porque toda a substancia filtrada e reabsorvida pelos tubulos de volta para a corrente 
sanguinea. Esse padrao ocorre para algumas substancias nutricionais que estao presentes no sangue, 
como aminoacidos e glicose. Esse tipo de depuragao permite a conservagao dessas substancias nos 
liquidos corporais. 

A substancia no painel D e livremente filtrada pelos capilares glomerulares, nao sendo reabsorvida, 
mas quantidades adicionais dessa substancia sao secretadas do sangue capilar peritubular para os 
tubulos renais. Esse padrao frequentemente ocorre com os acidos e as bases organicos e permite que 
essas substancias sejam rapidamente retiradas do sangue, para serem excretadas, em grande 
quantidade, na urina. A intensidade da excrecao, nesse caso, e calculada como a intensidade da 
filtragao mais a de secregao tubular. 

Para cada substancia plasmatica, ocorre combinagao de filtragao, reabsorgao e secregao. A 
intensidade com que cada substancia e excretada na urina depende das intensidades relativas desses 
tres processos renais basicos. 
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Figura 26-10. Depuragao renal de quatro substancias hipoteticas. A A substancia e livremente filtrada, mas nao 
reabsorvida. B, A substancia e livremente filtrada, mas parte da carga filtrada e reabsorvida de volta ao sangue. C, A 
substancia e livremente filtrada, mas nao e excretada na urina porque toda a quantidade filtrada e reabsorvida dos tubulos 
para o sangue. D, A substancia e livremente filtrada, nao e reabsorvida e e secretada do sangue capilar peritubular para os 
tubulos renais. 


FILTRAQAO, REABSORQAO E SECREQAO DE DIFERENTES 
SUBSTANCIAS 

Em geral, a reabsorcao tubular e quantitativamente mais importante do que a secrecao na for mag ao 
da urina, mas a secregao tern papel importante na determinagao das quantidades de potassio, ions 
hidrogenio e outras poucas substancias que sao excretadas na urina. A maioria das substancias que 
devem ser retiradas do sangue, principalmente os produtos fmais do metabolismo, como ureia, - 
creatinina, acido urico e uratos, e pouco reabsorvida e, assim, excretada em grande quantidade na 
urina. Certos farmacos e substancias estranhas sao tambem pouco reabsorvidos, mas, alem disso, sao 






secretados do sangue para os tubulos, de modo que suas intensidades de excregao sao altas. De modo 
oposto, eletrolitos como os ions sodio, cloreto e bicarbonato, sao reabsorvidos e, assim, pequena 
quantidade aparece na urina. Certas substancias nutricionais, como os aminoacidos e a glicose, sao 
completamente reabsorvidas dos tubulos para o sangue e nao aparecem na urina, mesmo que grande 
quantidade seja filtrada pelos capilares glomerulares. 

Cada um dos processos — filtragao glomerular, reabsorgao tubular e secregao tubular — e 
regulado de acordo comas necessidades corporais. Por exemplo, quando ocorre excesso de sodio no 
corpo, a intensidade com que o sodio normalmente e filtrado aumenta e pequena fragao do sodio 
filtrado e reabsorvida, resultando em excregao urinaria aumentada de sodio. 

Para a maioria das substancias, as intensidades de filtragao e de reabsorgao sao extremamente altas 
em relagao as de excregao. Portanto, mesmo ligeiras alteragoes na filtragao glomerular ou na 
reabsorgao tubular podem levar a alteragoes relativamente grandes da excregao renal. Por exemplo, 
aumento da filtragao glomerular (FG) de apenas 10% (de 180 para 198 L/dia) poderia elevar o 
volume urinario por 13 vezes (de 1,5 para 19,5 L/dia) se a reabsorgao tubular permanecesse 
constante. Na realidade, alteragoes da filtragao glomerular e da reabsorgao tubular geralmente agem 
de forma coordenada para produzir as alteragoes necessarias da excregao renal. 

Por que Grandes Quantidades de Solutos Sao Filtradas e Depois Reabsorvidas 
pelos Rins? 

Pode-se questionar a eficiencia da filtragao de grande quantidade de agua e de solutos e depois da 
reabsorgao da maior parte dessas substancias. Vantagem da alta FG e que ela permite que os rins 
rapidamente removam os produtos indesejaveis do corpo, que dependem principalmente da filtragao 
glomerular para sua excregao. A maioria dos produtos indesejaveis e pouco reabsorvida pelos 
tubulos e, assim, depende da elevada FG para sua remogao efetiva do corpo. 

Segunda vantagem da alta FG e que permite que todos os liquidos corporais sejam filtrados e 
processados pelo rim, muitas vezes, a cada dia. Como todo o volume plasmatico e de apenas 3 litros, 
enquanto a FG e de cerca de 180 L/dia, todo o plasma pode ser filtrado e processado por cerca de 60 
vezes a cada dia. Essa alta FG permite aos rins o controle rapido e preciso do volume e da 
composigao dos liquidos corporais. 
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Filtragao Glomerular, Fluxo Sanguineo Renal 

e seus Controles 

FILTRAQAO GLOMERULAR — A PRIMEIRA ETAPA DA FORMAQAO DA 
URINA 

O primeiro passo na formagao de urina e a filtragao de grandes quantidades de Hquidos atraves dos 
capilares glomerulares para dentro da capsula de Bowman — quase 180 L ao dia. A maior parte 
desse filtrado e reabsorvida, deixando apenas cerca de 1 L de liquido para excregao diaria, embora a 
taxa de excregao renal de Hquidos possa ser muito variavel, dependendo da ingestao. A elevada taxa 
de filtragao glomerular depende da alta taxa de fluxo sanguineo renal, bem como de propriedades 
especiais das membranas nos capilares glomerulares. Neste Capitulo sao abordadas as forgas fisicas 
que determinam o filtrado glomerular (FG), bem como os mecanismos fisiologicos que regulam o FG 
e o fluxo sanguineo real. 

COMPOSigAO DO FILTRADO GLOMERULAR 

Como a maioria dos capilares, os capilares glomerulares sao relativamente impermeaveis as 
proteinas, assim, o liquido filtrado (chamado filtrado glomerular) e essencialmente livre de 
proteinas e desprovido de elementos celulares como as hemacias. 

As concentracoes de outros constituintes do filtrado glomerular, incluindo a maior parte dos sais e 
moleculas organicas, sao similares as concentragoes no plasma. Excegoes a essa generalizagao 
incluem umas poucas substancias de baixo peso molecular, tais como calcio e acidos graxos, que nao 




sao livremente filtradas por estarem parcialmente ligadas as proteinas plasmaticas. Por exemplo, 
quase metade do calcio e a maior parte dos acidos graxos plasmaticos estao ligadas as proteinas 
plasmaticas e essa parte ligada nao e filtrada pelos capilares glomerulares. 

A FG CORRESPONDE A CERCA DE 20% DO FLUXO PLASMATICO 
RENAL 

A FG e determinada pelo (1) balan^o das formas hidrostaticas e coloidosmoticas, atuando atraves da 
membrana capilar; e (2) o coeficiente de filtragao capilar (K f ), o produto da permeabilidade e da 
area de superficie de filtra^ao dos capilares. Os capilares glomerulares tern elevada intensidade de 
filtragao, muito maior que a maioria dos outros capilares, devido a alta pressao hidrostatica 
glomerular e ao alto K^, No ser humano adulto medio, a FG e de cerca de 125 mL/min, ou 180 L/dia. 
A fra^ao do fluxo plasmatico renal filtrado (a fra^ao de filtra^ao) e, em media, de 0,2, significando 
que cerca de 20% do plasma, que fluem pelos rins, sao filtrados pelos capilares glomerulares 
(Figura 27-1). A fragao de filtragao e calculada como se segue: 


FPR Arterlola Arterfola 



(1 mL/min) 

Figura 27-1. Valores medios do fluxo plasmatico renal {FPR) total, do filtrado glomerular (FG), da reabsorgao tubular 
(j REAB) e da velocidade de fluxo da urina. O FPR e igual ao fluxo renal * (1 - hematocrito). Observe que o FG e, em media, 
cerca de 20% do FPR, enquanto a velocidade de fluxo da urina e inferior a 1% do FG. Portanto, mais de 99% do liquido 










filtrado normalmente e reabsorvido. Afragao de filtrado e FG/FPR. 


Fragao de filtragao = FG/Fluxo plasmatico renal 

MEMBRANA CAPILAR GLOMERULAR 

A membrana capilar glomerular e semelhante a encontrada em outros capilares, exceto por ter tres 
(em vez de duas) camadas principals: (1) o endotelio capilar; (2) a membrana basal ; e (3) a camada 
de celulas epiteliais {podocitos ), sobre a superficie externa da membrana basal capilar (Figura 27- 
2). Juntas, essas camadas compoem uma barreira a filtragao que, apesar das tres camadas, filtra 
diversas centenas de vezes mais agua e solutos do que a membrana capilar normal. Mesmo com essa 
alta intensidade da filtragao, a membrana capilar glomerular normalmente nao filtra proteinas - 
plasmaticas. 

A alta intensidade da filtragao pela membrana capilar glomerular e decorrente, em parte, a sua 
caracteristica especial. O endotelio capilar e perfurado por milhares de pequenos orificios 
chamados fenestragoes, semelhantes aos capilares fenestrados encontrados no figado, embora 
menores que as fenestragoes do figado. Embora as fenestragoes sejam relativamente grandes, as 
proteinas das celulas endoteliais sao ricamente dotadas de cargas fixas negativas que impedem a 
passagem das proteinas plasmaticas. 

Revestindo o endotelio, esta a membrana basal que consiste em uma trama de colageno e fibrilas 
proteoglicanas com grandes espagos, pelos quais grande quantidade de agua e de pequenos solutos 
pode ser filtrada. A membrana basal evita de modo eficiente a filtragao das proteinas plasmaticas, 
em parte devido as fortes cargas eletricas negativas associadas aos proteoglicanos. 

A ultima parte da membrana glomerular e a camada de celulas epiteliais que recobre a superficie 
externa do glomerulo. Essas celulas nao sao continuas, mas tern longos processos semelhantes a pes 
(podocitos) que revestem a superficie externa dos capilares (Figura 27-2). Os podocitos sao 
separados por lacunas, chamadas fendas de filtragao, pelas quais o filtrado glomerular se desloca. 
As celulas epiteliais, que tambem contem cargas negativas, criam restrigoes adicionais para a 
filtragao das proteinas plasmaticas. Assim, todas as camadas da parede capilar glomerular 
representam barreiras a filtragao das proteinas do plasma. 
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Figura 27-2. A Ultraestrutura basica dos capilares glomerulares. B, Corte transversal da membrana capilar glomerular e 
seus principals componentes: endotelio capilar, membrana basal e epitelio (podocitos). 


A Filtrabilidade dos Solutos e Inversamente Relacionada ao seu Tamanho. A membrana 
capilar glomerular e mais espessa que a da maioria dos outros capilares, mas tambem e muito mais 
porosa e, portanto, filtra liquidos com mais alta intensidade. Apesar da alta intensidade da filtrapao, 
a barreira de filtrapao glomerular e seletiva na determinapao de quais moleculas serao filtradas, com 
base no seu tamanho e em sua carga eletrica. 

A Tabela 27-1 lista o efeito do tamanho molecular sobre a filtrabilidade de diferentes moleculas. A 
filtrabilidade de 1,0 significa que a substancia e filtrada tao livremente quanto a agua; filtrabilidade 
de 0,75 significa que a substancia e filtrada apenas 75% tao rapidamente quanto a agua. Note que 
eletrolitos, tais como sodio e pequenos compostos organicos como a glicose, sao livremente 
filtrados. Conforme o peso molecular da molecula se aproxima ao da albumina, a filtrabilidade 
rapidamente diminui emdirepao ao de zero. 


Tabela 27-1 Filtrabilidade de Substancias pelos Capilares Glomerulares Baseada no Peso Molecular 


Substancia 


Peso Molecular 


Filtrabilidade 











Agua 

18 

1,0 

Sodio 

23 

1,0 

Glicose 

180 

1,0 

Inulina 

5.500 

1,0 

Mioglobina 

17.000 

0,75 

Albumina 

69.000 

0,005 


Grandes Moleculas, com Carga Negativa, Sao Filtradas Menos Facilmente que 
Moleculas com Carga Positiva com Igual Dimensao Molecular. O diametro molecular da 
protelna plasmatica albumina e de apenas cerca de 6 nanometros, enquanto se supoe que os poros da 
membrana glomerular tenham cerca de 8 nanometros (80 angstrons). No entanto, a albumina tern 
filtragao restrita por causa da sua carga negativa e da repulsao eletrostatica exercida pelas cargas 
negativas dos proteoglicanos presentes na parede dos capilares glomerulares. 

A Figura 27-3 mostra como a carga eletrica afeta a filtragao glomerular de dextrana com diferentes 
pesos moleculares. Dextranas sao polissacarideos que podem ser produzidas como moleculas 
neutras, com carga positiva ou com carga negativa. Note que para qualquer raio molecular moleculas 
com carga positiva sao filtradas muito mais rapidamente do que as moleculas com carga negativa. 
Polimeros neutros tambem sao filtrados mais prontamente que polimeros com carga negativa, com 
peso molecular igual. A razao para essas diferengas da filtrabilidade e que as cargas negativas da 
membrana basal e dos podocitos sao meio importante para restringir a passagem de grandes 
moleculas com carga negativa, incluindo as proteinas plasmaticas. 

Em certas doencas renais, as cargas negativas, na membrana basal, sao perdidas ate mesmo antes 
que ocorram alteragoes histologicas dignas de nota, condigao referida como nefropatia com 
alteragao minima. A causa dessa perda de cargas negativas permanece obscura, embora se acredite 
que esteja relacionada a uma resposta imunologica com secregao anomala de citocinas por linfocitos 
T, que reduzem os anions nas proteinas dos podocitos ou dos capilares glomerulares. Como resultado 
dessa perda das cargas negativas nas membranas basais, algumas das proteinas, com baixo peso 
molecular, especialmente a albumina, sao filtradas e aparecem na urina, condi^ao conhecida como 
proteinuria ou albuminuria. A nefropatia por lesoes minimas e mais comum em criangas pequenas, 
mas pode tambem ocorrer emadultos, sobretudo nos afetados por transtornos autoimunes. 



Raio molecular efetivo (A) 


Figura 27-3. Efeito do tamanho e carga eletrica da dextrana sobre a sua filtrabilidade pelos capilares glomerulares. Um 
valor de 1,0 indica que a substancia e filtrada tao livremente quanto a agua, enquanto um valor de 0 indica que ela nao e 
filtrada. Dextranas sao polissacarfdeos que podem ser manufaturados como moleculas neutras ou com cargas positivas 
ou negativas e com variados pesos moleculares. 


DEJERMINANTES DA FG 

A FG e determinada (1) pela soma das forgas hidrostaticas e coloidosmoticas atraves da membrana 
glomerular que fornecem a pressao efetiva de filtragao ; e (2) pelo coeficiente glomerular K f . 
Expressa matematicamente, a FG e igual ao produto de pela pressao liquida de filtragao: 

FG = K f x Pressao Ifquida de filtragao 

A pressao efetiva de filtragao representa a soma das forgas hidrostaticas e coloidosmoticas que 
favorecem ou se opoem a filtragao atraves dos capilares glomerulares (Figura 27-4). Essas forgas 
incluem (1) a pressao hidrostatica, nos capilares glomerulares (pressao hidrostatica glomerular, P G ) 
que promove a filtragao; (2) a pressao hidrostatica na capsula de Bowman (P B ), por fora dos 
capilares que se opoe a filtragao; (3) a pressao coloidosmotica das proteinas plasmaticas (p G ) que se 
opoe a filtragao; e (4) a pressao coloidosmotica das proteinas na capsula de Bowman (p B ) que 
promove a filtragao. (Sob condigoes normais, a concentragao de proteinas, no filtrado glomerular e 
tao baixa que a pressao coloidosmotica do liquido, na capsula de Bowman, e considerada nula.) 

Portanto, a FG pode ser expressa como: 


FG - K f x (P G P B p G + p B ) 

Embora os valores normais para os determinantes da FG nao tenham sido medidos diretamente em 
seres humanos, eles foram estimados em animais, como caes e ratos. Com base nos resultados em 







animais, as forgas normais aproximadas, que favorecem e se opoem a filtragao glomerular nos seres 
humanos, sao as seguintes (Figura 27-4): 

Forgas Favoraveis a Filtragao (mmHg) 

Pressao hidrostatica glomerular 60 
Pressao coloidosmotica na capsula de Bowman 0 
Forgas que se Opoem a Filtragao (mmHg) 

Pressao hidrostatica na capsula de Bowman 18 
Pressao coloidosmotica nos capilares glomerulares 32 
Pressao efetiva de filtragao = 60 - 18 - 32 = + 10 mmHg 

Alguns desses valores podem ser substancialmente alterados em diferentes condigoes fisiologicas, 
enquanto outros sao alterados principalmente em estados patologicos, como discutido adiante. 
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Figura 27-4. Resumo das forgas que causam filtragao pelos capilares glomerulares. Os valores mostrados sao estimados 
para seres humanos saudaveis. 


O AUMENTO NO COEFICIENTE DE FILTRAQAO GLOMERULAR ELEVAA 
FG 

O K f e a medida do produto da condutividade hidraulica e da area de superficie dos capilares 
glomerulares. O K f nao pode ser medido diretamente, mas e estimado experimentalmente pela 
divisao da intensidade da filtragao glomerular pela pressao efetiva de filtragao: 


K f = FG/Pressao efetiva de filtragao 


Como a FG total para ambos os rins e de cerca de 125 mL/min e a pressao efetiva de filtragao e de 
10 mmHg, o Kf normal e calculado aproximadamente 12,5 mL/miri/rnmHg de pressao de filtragao. 
Quando o Kf e expresso por 100 gramas de peso renal, seu valor e 4,2 mL/rmn/mmHg, valor cerca de 
400 vezes mais alto que o Kf da maioria dos outros sistemas capilares do corpo; o Kf medio, de 
muitos outros tecidos no corpo, e de apenas cerca de 0,01 mL/min/mmHg por 100 gramas. Esse alto 
Kf para os capilares glomerulares contribui, de modo acentuado, para a rapida intensidade de 
filtragao do liquido. 

Embora o Kf elevado aumente a FG e o K f diminuido reduza a FG, alteracoes no Kf, provavelmente 
nao sao mecanismos primarios para a regulagao normal da FG no dia a dia. Algumas doengas, no 
entanto, reduzem o Kf pela dimi nuicao do numero de capilares glomerulares funcionantes (portanto, 
reduzindo a area de superficie para filtragao) ou pelo aumento da espessura da membrana capilar 
glomerular e redugao da sua condutividade hidraulica. Por exemplo, hipertensao cronica nao 
controlada e diabetes melito gradualmente reduzem o Kf pelo aumento da espessura da membrana 
capilar glomerular e, eventualmente, pela lesao grave dos capilares, o que ocasiona perda da fun^ao 
capilar. 

A PRESSAO HIDROSTATICA AUMENTADA NA CAPSULA DE BOWMAN 
DIMINUIA FG 

Medidas diretas da pressao hidrostatica, na capsula de Bowman, utilizando micropipetas em 
diferentes pontos no tubulo proximal em animais experimentais sugerem que uma estimativa razoavel 
para pressao, na capsula de Bowman em adultos, e cerca de 18 mmHg sob condigoes normais. 
Aumentando-se a pressao hidrostatica na capsula de Bowman, reduz-se a FG, enquanto ao se 
diminuir essa pressao, a FG se eleva. No entanto, alteracoes na pressao da capsula de Bowman 
normalmente nao servemcomo meio primario de regulagao da FG. 

Em certas condigoes patologicas, associadas a obstrucao do trato urinario, a pressao na capsula de 
Bowman pode aumentar, de forma acentuada, causando reducao grave da FG. Por exemplo, 
precipitagao de calcio ou de acido urico pode levar a formacao de “calculos” que se alojamno trato 
urinario, frequentemente no ureter e, dessa maneira, obstruindo a elimi nacao da urina e aumentando a 
pressao na capsula de Bowman. Essa situagao reduz a FG e, eventualmente, pode ocasionar 
hidronefrose (distensao e dilatagao da pelve renal e dos calices) e lesar ou ate mesmo destruir o rim, 
a menos que a obstrucao seja revertida. 

A PRESSAO COLOIDOSMOTICA CAPILAR AUMENTADA REDUZ A FG 



A medida que o sangue passa da arteriola aferente ao longo dos capilares glomeralares para as 
arteriolas eferentes, a concentragao de proteinas plasmaticas aumenta por cerca de 20% (Figura 27- 
5). A razao para esse aumento e que aproximadamente um quinto do liquido nos capilares passa por 
filtragao para o interior da capsula de Bowman, concentrando as proteinas plasmaticas glomerulares 
que nao sao filtradas. Assumindo-se que a pressao coloidosmotica do plasma, que entra nos 
capilares glomerulares, seja de 28 mmHg, esse valor geralmente aumenta para cerca de 36 mmHg, 
quando o sangue alcanna a terminacao eferente dos capilares. Portanto, a pressao coloidosmotica 
media das proteinas plasmaticas nos capilares glomerulares, fica entre 28 e 36 mmHg, ou em torno 
de 32 mmHg. 

Assim, dois fatores que influenciam a pressao coloidosmotica nos capilares glomerulares sao (1) a 
pressao coloidosmotica no plasma arterial; e (2) a fra^ao de plasma filtrada pelos capilares 
glomerulares (fra^ao de filtra^ao). Aumentando-se a pressao coloidosmotica do plasma arterial, 
eleva-se a pressao coloidosmotica nos capilares glomerulares, que, por sua vez, diminui a FG. 

Aumentando-se a fraqao de filtraqao tambem se concentram as proteinas plasmaticas e se eleva 
a pressao coloidosmotica glomerular (Figura 27-5). Como a fra^ao de filtragao e definida como 
FG/fluxo plasmatico renal, a fra^ao de filtragao pode ser aumentada pela elevagao da FG ou pela 
redugao do fluxo plasmatico renal. Por exemplo, redugao do fluxo plasmatico renal, sem nenhuma 
alteragao inicial na FG, tenderia a aumentar a fragao de filtracao, o que elevaria a pressao 
coloidosmotica nos capilares glomerulares e reduziria a FG. Por essa razao, alteragoes do fluxo 
sanguineo renal podem influenciar a FG, independentemente de variacoes da pressao hidrostatica 
glomerular. 

Com o aumento do fluxo sanguineo renal, fragao mais baixa de plasma e inicialmente filtrada para 
fora dos capilares glomerulares, causando elevagao mais lenta na pressao coloidosmotica, nos 
capilares glomerulares e menos efeito inibidor da FG. Consequentemente, ate mesmo, com pressao 
hidrostatica glomerular constante, a maior intensidade do fluxo sanguineo para o glomerulo tende 
a aumentar a FG, e menor intensidade do fluxo sanguineo tende a diminuir a FG. 



dos capilares glomerulares 

Figura 27-5. Aumento na pressao coloidosmotica no plasma que flui atraves dos capilares glomerulares. Normalmente, 
cerca de urn quinto do liquido dos capilares glomerulares filtra para o interior da capsula de Bowman, dessa forma 
concentrando as proteinas plasmaticas que nao sao filtradas. Aumentos na fragao de filtragao (taxa de filtragao 
glomerular/fluxo plasmatico renal) elevam a taxa com a qual a pressao coloidosmotica do plasma sobe ao longo dos 
capilares glomerulares; diminuigoes na fragao de filtragao tern o efeito oposto. 


A PRESSAO HIDROSTATICA CAPILAR GLOMERULAR AUMENTADA 
ELEVAAFG 

A pressao hidrostatica capilar glomerular foi estimada em cerca de 60 mmHgnas condigoes normals. 
Variagoes da pressao hidrostatica glomerular servem como modo primario para a regulagao 
fisiologica da FG. Aumentos da pressao hidrostatica glomerular elevam a FG, enquanto diminuigoes 
da pressao hidrostatica glomerular reduzem a FG. 

A pressao hidrostatica glomerular e determinada por tres variaveis, cada uma das quais sob 
controle fisiologico: (1) pressao arterial; (2) resistencia arteriolar aferente\ e (3) resistencia 
arteriolar eferente. 

O aumento da pressao arterial tende a elevar a pressao hidrostatica glomerular e, portanto, 
aumentar a FG. (No entanto, como sera discutido adiante, esse efeito e atenuado por mecanismos 
autorregulatorios que mantem a pressao glomerular relativamente constante durante flutuacoes da 
pressao arterial.) 

A resistencia aumentada das arteriolas aferentes reduz a pressao hidrostatica glomerular e diminui a 
FG (Figura 27-6). De modo oposto, a dilatagao das arteriolas aferentes eleva tanto a pressao 
hidrostatica glomerular quanto a FG. 

A constrigao das arteriolas eferentes aumenta a resistencia ao fluxo de saida dos capilares 
glomerulares. Esse mecanismo eleva a pressao hidrostatica glomerular, e, enquanto o aumento da 
resistencia eferente nao reduzir demasiadamente o fluxo sanguineo renal, a FG se elevara 
discretamente (Figura 27-6), No entanto, como a constrigao arteriolar eferente tambem reduz o fluxo 
sanguineo renal, a fragao de filtragao e a pressao coloidosmotica glomerular aumentam, a medida que 






a resistencia arteriolar eferente se eleva. Portanto, se a constrigao das arteriolas eferentes e grave 
(mais que tres vezes o normal), a elevagao da pressao coloidosmotica excede o aumento na pressao 
hidrostatica capilar glomerular, causada pela constri^ao arteriolar eferente. Quando essa situagao 
ocorre, a forga efetiva de filtracao na realidade diminui, provocando rcducao na FG. 

Assim, a constrigao arteriolar eferente tern efeito bifasico na FG (Figura 27-7). Em niveis 
moderados de constri^ao ocorre leve aumento da FG, mas com maior constri^ao ha queda da FG. A 
causa primaria para eventual diminui^ao da FG e a seguinte: conforme a constrigao eferente se 
agrava, e a concentragao de proteinas plasmaticas aumenta, ocorre elevagao rapido nao linear da 
pressao coloidosmotica causado pelo efeito Donnan; quanto maior a concentragao proteica, mais 
rapidamente a pressao coloidosmotica se elevara por causa da intera^ao dos ions ligados as protei¬ 
nas plasmaticas, que tambem exercem efeito osmotico com as cargas negativas das proteinas 
plasmaticas, como discutido no Capitulo 16. 

Em resumo, a constrigao de arteriolas aferentes reduz a FG. Entretanto, o efeito da constrigao 
arteriolar eferente depende do grau de constri^ao; constri^ao eferente moderada eleva a FG, mas 
constri^ao eferente grave (aumento na resistencia de mais de tres vezes) tende a reduzir a FG. 

A Tabela 27-2 resume os fatores que podem diminuir a FG. 
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Figura 27-6. Efeito dos aumentos na resistencia arteriolar aferente ( RA, parte superior) ou na resistencia arteriolar eferente 
(RE, parte inferior) no fluxo sanguineo renal, na pressao hidrostatica glomerular (P G ) e no filtrado glomerular (FG). 
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Figura 27-7. Efeito da alteragao na resistencia arteriolar aferente ou resistencia arteriolar eferente na taxa de filtragao 
glomerular e no fluxo sanguineo renal. 


Tabela 27-2 Fatores que Podem Diminuira Taxa de Filtragao Glomerular (FG) 


Determinantes Fisicos 

IKf-iFG 

TP B ^iFG 
tP G ~|FG 

|Pg “fP^ |A P “* J-Pg 
i Pe “fP G 
t^A * |Pg 


Causas Fisiologicas/Fisiopatologicas 

Doenga renal, diabetes melito, hipertensao 

Obstrugao do trato urinario (p. ex., calculos renais) 
i Fluxo sanguineo renal, protelnas plasmaticas aumentadas 
l Pressao arterial (tem apenas urn pequeno efeito devido a autorregulagao) 
l Angiotensina II (farmacos que bloqueiam a formagao da angiotensina II) 
t Atividade simpatica, hormonios vasoconstritores (p. ex., norepinefrina, endotelina) 


‘Mudangas contrarias nos determinantes geralmente aumentam a FG. 

A p , pressao arterial sistemica; FG, filtrado glomerular; K f , coeficiente de filtragao glomerular; P B , pressao hidrostatica da capsula de 
Bowman; p G , pressao osmotica coloidal capilar glomerular; P G , pressao hidrostatica capilar glomerular; R A , resistencia arteriolar 
aferente; R E , resistencia arteriolar eferente. 









FLUXO SANGUINEO RENAL 


Em um homem de 70 quilos, o fluxo sanguineo para ambos os rins e de cerca de 1.100 mL/min ou, 
aproximadamente, 22% do debito cardlaco. Considerando o fato de que os dois rins constituem 
apenas cerca de 0,4% do peso corporal total, pode-se observar que eles recebem fluxo sanguineo 
extremamente elevado, comparado a outros orgaos. 

Assim como em outros tecidos, o fluxo sanguineo supre os rins com nutrientes e remove produtos 
indesejaveis. Entretanto, o elevado fluxo para os rins excede emmuito essa necessidade. O proposito 
desse fluxo adicional e suprir plasma suficiente para se ter altas intensidades da filtragao glomerular, 
necessarias para a regula^ao precisa dos volumes dos liquidos corporais e das concentrates de 
solutos. Como e de se esperar, os mecanismos que regulamo fluxo sanguineo renal estao intimamente 
ligados ao controle da FG e das fimgoes excretoras dos rins. 

FLUXO SANGUINEO RENAL E CONSUMO DE OXIGENIO 

Com base no peso por grama, os rins normalmente consomem duas vezes mais oxigenio que o 
cerebro, mas tern o fluxo sanguineo quase sete vezes maior. Dessa forma, o oxigenio fornecido aos 
rins excede, em muito, suas necessidades metabolicas, e a extragao arteriovenosa de oxigenio e 
relativamente baixa, comparada com a da maioria dos tecidos. 

Grande Iragao do oxigenio consumido pelos rins esta relacionada a alta intensidade de reabsor^ao 
ativa do sodio pelos tubulos renais. Caso o fluxo sanguineo renal e a FG sejam reduzidos e menos 
sodio seja filtrado, ocorrera diminuigao da reabsorgao de sodio e do oxigenio consumido. Portanto, 
o consumo de oxigenio renal varia proporcionalmente a reabsorgao de sodio nos tubulos renais que, 
por sua vez, esta intimamente relacionada a FG e a intensidade do sodio filtrado (Figura 27-8). Se a 
filtragao glomerular cessar completamente, a reabsorgao renal de sodio tambem cessara e o consumo 
de oxigenio diminuira para cerca de um quarto do normal. Esse consumo de oxigenio residual reflete 
as necessidades metabolicas basicas das celulas renais. 




Reabsorcao de sodio 
(mEq/min por 100 g de peso renal) 


Figura 27-8. Relagao entre o consumo de oxigenio e a reabsorgao de sodio em rins de caes. (De Kramer K, Deetjen P: 
Relation of renal oxygen consumption to blood supply and glomerular filtration during variations of blood pressure. Pflugers 
Arch Physiol 271:782, 1960.) 


DETERMINANTES DO FLUXO SANGLMNEO RENAL 

O fluxo sangumeo renal e determinado pelo gradiente de pressao ao longo da vasculatura renal (a 
diferenga entre as pressoes hidrostaticas na arteria renal e na veia renal) dividido pela resistencia 
vascular renal total: 

(Pressao na arteria renal - Pressao na veia renal) 

Resistencia vascular renal total 

A pressao na arteria renal e aproximadamente igual a pressao arterial sistemica, e a pressao na veia 
renal e, em media, de 3 a 4 mmHg na maioria das condigoes. Como em outros leitos vasculares, a 
resistencia vascular total atraves dos rins e determinada pela soma das resistencias nos segmentos 
vasculares individuals, incluindo arterias, arteriolas, capilares e veias (Tabela 27-3). 

A maior parte da resistencia vascular renal reside em tres segmentos principais: arterias 
interlobulares, arteriolas aferentes e arteriolas eferentes. A resistencia desses vasos e controlada 
pelo sistema nervoso simpatico, varios hormonios e pelos mecanismos renais de controle local, 
como discutido adiante. Aumento da resistencia de qualquer um desses segmentos vasculares dos rins 
tende a reduzir o fluxo sangumeo renal, enquanto a diminuigao da resistencia vascular aumenta o 
fluxo sangumeo renal se as pressoes na arteria e veia renal permaneceremconstantes. 







Embora as alteragoes da pressao arterial tenham alguma influencia sobre o fluxo sanguineo renal, 
os rins tern mecanismos efetivos para manter o fluxo sanguineo renal e a FG relativamente constantes 
em faixa de pressao arterial entre 80 e 170 mmHg, processo chamado autorregulagao. Essa 
capacidade para a autorregulagao ocorre por mecanismos que sao completamente intrinsecos aos 
rins, como discutido adiante neste Capitulo. 


Tabela 27-3 Pressoes Aproximadas e Resistencias Vasculares na Circulapao de um Rim Normal 



Pressao no Vaso (mmHg) 


Vaso 

Inicio 

Final 

Porcentagem da Resistencia Vascular Renal Total 

Arteria renal 

100 

100 

=0 

Arterias interlobares, arqueadas e interlobulares 

=100 

85 

=16 

Arteriola aferente 

85 

60 

=26 

Capilares glomerulares 

60 

59 

=1 

Arteriola eferente 

59 

18 

=43 

Capilares peritubulares 

18 

8 

=10 

Veias interlobares, interlobulares e arqueadas 

8 

4 

=4 

Veia renal 

4 

= 4 

=0 


O FLUXO SANGUINEO NOS VASA RECTA DA MEDULA RENAL E MUITO 
BAIXO, COMPARADO AO FLUXO NO CORTEX RENAL 

A parte externa do rim, o cortex renal, recebe a maior parte do fluxo sanguineo renal. O fluxo 
sanguineo para a medula renal corresponde a apenas 1 a 2% do fluxo sanguineo renal total. O fluxo 
para a medula renal e suprido por parte especializada do sistema capilar peritubular, denominada 
vasa recta. Esses vasos entram na medula paralelamente ao ramo descendente das algas de Henle, 
formam varias algas em diferentes niveis da medula e retornam ao cortex, tambem paralelo, as algas 
de Henle, antes de se escoarempara o sistema venoso. Como discutido no Capitulo 29, os vasa recta 
tern papel importante na for mac ao de urina concentrada pelo rim. 

CONTROLE FISIOLOGICO DA FILTRAQAO GLOMERULAR E DO FLUXO 
SANGUINEO RENAL 

Os determinantes da FG mais variaveis e sujeitos ao controle fisiologico incluem a pressao 
hidrostatica glomerular e a pressao coloidosmotica capilar glomerular. Essas variaveis, por sua vez, 
sao influenciadas pelo sistema nervoso simpatico, por hormonios e por autacoides (substancias 
vasoativas sao liberadas nos rins, agindo localmente) e outros controles por feedback intrinsecos aos 


rms. 



A INTENSA ATIVAQAO DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO DIMINUIA FG 

Essencialmente, todos os vasos sanguineos renais, incluindo as arteriolas aferentes e eferentes, sao 
ricamente inervados pelas fibras nervosas simpaticas. A forte ativagao dos nervos simpaticos renais 
pode produzir constrigao das arteriolas renais e diminuir o fluxo sanguineo renal e a FG. A 
estimulacao simpatica leve ou moderada tempouca influencia no fluxo sanguineo renal e na FG. Por 
exemplo, a ativagao reflexa do sistema nervoso simpatico, resultante de diminuigoes moderadas na 
pressao dos barorreceptores do seio carotideo ou receptores cardiopulmonares, tern pouca influencia 
sobre o fluxo sanguineo renal ou a FG. Entretanto, tal como exposto no Capitulo 28, mesmo aumentos 
ligeiros na atividade simpatica renal podem provocar uma redugao na excregao de sodio e agua, ao 
elevar a reabsorgao tubular renal. 

Os nervos simpaticos renais parecem ser mais importantes na redugao da FG durante disturbios 
graves agudos que duram de alguns minutos a algumas horas, tais como os suscitados pela reagao de 
defesa, isquemia cerebral ou hemorragia grave. No individuo saudavel em repouso, o tonus 
simpatico parece ter pouca influencia sobre o fluxo sanguineo renal. 

CONTROLE HORMONAL E AUTACOIDE DA CIRCULAQAO RENAL 

Existem varios hormonios e autacoides que podem influenciar a FG e o fluxo sanguineo renal, como 
resumido na Tabela 27-4. 


Tabela 27-4 Hormonios e Autacoides que Influenciam a Taxa de Filtraqao Glomerular (FG) 


Hormonio ou Autacoide Efeito na FG 

Norepinefrina l 

Epinefrina [ 

Endotelina J. 

Angiotensina II <-> (previne J.) 

Oxido nitrico derivado do endotelio f 

Prostaglandinas f 


Norepinefrina, Epinefrina e Endotelina Provocam Constrigao dos Vasos Sanguineos 
Renais e Diminuem a FG. Os hormonios que provocam constrigao das arteriolas aferentes e 
eferentes, causando redugoes na FG e no fluxo sanguineo renal, incluem a norepinefrina e epinefrina 
liberadas pela medula adrenal. Em geral, os niveis sanguineos desses hormonios acompanham a 
atividade do sistema nervoso simpatico; assim, a norepinefrina e a epinefrina tern pouca influencia 
sobre a hemodinamica renal, exceto sob condigoes extremas, como hemorragia grave. 

Outro vasoconstritor, a endotelina , e peptideo que pode ser liberado por celulas endoteliais 


vasculares lesionadas dos rins, assim como por outros tecidos. O papel fisiologico desse autacoide 
nao esta completamente esclarecido. Entretanto, a endotelina pode contribuir para a hemostasia 
(minimizando a perda sanguinea) quando um vaso sanguineo e cortado, o que lesiona o endotelio e 
libera este poderoso vasoconstritor. Os niveis de endotelina plasmatica tambem estao aumentados em 
varias doengas associadas a lesao vascular, tais como toxemia da gravidez, insuficiencia renal aguda 
e uremia cronica, e podem contribuir para a vasoconstri^ao renal e diminuigao da FG, em algumas 
dessas condigoes fisiopatologicas. 

A Angiotensina II, Preferencialmente, Provoca Constrigao das Arteriolas Eferentes na 
Maioria das Condigoes Fisiologicas. Poderoso vasoconstritor renal, a angiotensina II pode 
ser considerada como hormonio circulante ou como autacoide produzido localmente, visto que e 
formado nos rins e na circulagao. Receptores para a angiotensina II estao presentes em praticamente 
todos os vasos sanguineos dos rins. No entanto, os vasos sanguineos pre-glomerulares, especialmente 
as arteriolas aferentes, aparentam estar relativamente protegidos da constrigao mediada pela 
angiotensina II, na maioria das condigoes fisiologicas, associadas a ativagao do sistema renina- 
angiotensina, tais como dieta pobre em sodio duradoura ou pressao de perfiisao renal reduzida 
devido a estenose da arteria renal. Essa protegao se deve a liberagao de vasodilatadores, 
especialmente oxido nitrico e prostaglandinas, que neutralizam o efeito vasoconstritor da 
angiotensina II nesses vasos sanguineos. 

As arteriolas eferentes, entretanto, sao muito sensiveis a angiotensina II. Como a angiotensina II 
preferencialmente ocasiona constrigao das arteriolas eferentes, o aumento dos niveis de angiotensina 
II eleva a pressao hidrostatica glomerular, enquanto reduz o fluxo sanguineo renal. Deve-se 
considerar que a for mac ao aumentada de angiotensina II, em geral, ocorre em circunstancias 
associadas a diminuigao da pressao arterial ou de deplegao volumetrica que tende a diminuir a FG. 
Nessas circunstancias, o nivel aumentado de angiotensina II, ao provocar constrigao das arteriolas 
eferentes, auxilia prevenindo as diminuigoes da pressao hidrostatica glomerular e da FG; ao mesmo 
tempo, porem, a redu^ao do fluxo sanguineo renal causada pela constri^ao arteriolar eferente 
contribui para o fluxo reduzido pelos capilares peritubulares, o que, por sua vez, aumenta a 
reabsorgao de sodio e agua, como discutido no Capitulo 28. 

Assim, niveis aumentados de angiotensina II que ocorrem com dieta hipossodica ou com deple^ao 
de volume ajudam a preservar a FG e a excre^ao normal de produtos indesejaveis do metabolismo, 
tais como a ureia e a creatinina, que dependem da filtragao glomerular para sua excregao; ao mesmo 
tempo, a constrigao das arteriolas eferentes, induzida pela angiotensina II, eleva a reabsor^ao tubular 
de sodio e de agua, o que ajuda a restaurar o volume e a pressao sanguinea. Esse efeito da 
angiotensina II em auxiliar na “autorregulagao” da FG e discutido em mais detalhes adiante neste 
Capitulo. 


O Oxido Nitrico Derivado do Endotelio Diminui a Resistencia Vascular Renal e 
Aumenta a FG. Autacoide, que diminui a resistencia vascular renal e e liberado pelo endotelio 
vascular de todos os capilares do corpo, e o oxido nitrico derivado do endotelio. O nivel basal de 
produgao do oxido nitrico parece ser importante para a manutengao da vasodilatagao dos rins, 
porque ele permite que os rins excretem quantidades normais de sodio e agua. Portanto, a 
administracao de farmacos que inibem a sintese normal de oxido nitrico aumenta a resistencia 
vascular renal e diminui a FG, reduzindo tambem a excregao urinaria de sodio, o que pode causar 
aumento da pressao sanguinea. Em alguns pacientes hipertensos ou em pacientes com aterosclerose, o 
dano ao endotelio vascular e a produgao prejudicada de oxido nitrico podem contribuir para o 
aumento da vasoconstrigao renal e para a elevagao da pressao sanguinea. 

Prostaglandinas e Bradicininas Reduzem a Resistencia Vascular Renal e Tendem a 
Aumentar a FG. Hormonios e autacoides que causam vasodilatagao e aumento do fluxo sanguineo 
renal e da FG incluem as prostaglandinas (PGE 2 e PGI 2 ) e bradicinina. Essas substancias sao 
discutidas no Capitulo 17. Embora esses vasodilatadores nao paregam ter importancia significativa 
na regulagao do fluxo sanguineo renal ou da FG, em condigoes normais eles podem amenizar os 
efeitos vasoconstritores renais dos nervos simpaticos ou da angiotensina II, especialmente os efeitos 
constritores sobre as arteriolas aferentes. 

Pela oposigao da vasoconstrigao das arteriolas aferentes, as prostaglandinas podem ajudar a evitar 
redugoes excessivas na FG e no fluxo sanguineo renal. Sob condigoes de estresse, tais como 
deplegao volumetrica ou apos cirurgias, a administragao de anti-inflamatorios nao esteroides, como a 
aspirina que inibe a sintese de prostaglandinas, pode causar redugoes significativas na FG. 

AUTORREGULAQAO DA FG E FLUXO SANGUINEO RENAL 

Mecanismos de feedback intrinsecos dos rins normalmente mantem o fluxo sanguineo renal e a FG 
relativamente constantes, mesmo com alteragoes acentuadas da pressao sanguinea arterial. Esses 
mecanismos ainda fimcionam independentes das influences sistemicas em rins perfiindidos com 
sangue removidos do corpo. Essa relativa constancia da FG e do fluxo sanguineo renal e conhecida 
como autorregulagao (Figura 27-9). 

A fiingao primaria da autorregulagao do fluxo sanguineo na maioria dos tecidos, excetuando-se os 
rins, e manter o fornecimento de oxigenio e de nutrientes em nivel normal e remover os produtos 
indesejaveis do metabolismo, a despeito das variagoes da pressao arterial. Nos rins, o fluxo 
sanguineo normal e muito rnaior do que o requerido para essas fiingoes. A principal fiingao da 
autorregulagao nos rins e manter a FG relativamente constante e permitir o controle preciso da 
excregao renal de agua e solutos. 



A FG normalmente permanece autorregulada (isto e, permanece relativamente constante), apesar de 
consideraveis flutuagoes da pressao arterial que ocorrem durante as atividades diarias da pessoa. 
Por exemplo, diminuigao na pressao arterial, para de cerca de 70 a 75 mmHg, ou aumento que chegue 
a 160 a 180 mmHg comumente alteram a FG por menos de 10%. Em geral, o fluxo sanguineo renal e 
autorregulado em paralelo com a FG, mas a FG e mais eficientemente autorregulada em certas 
condigoes. 



Pressao arterial media (mmHg) 


Figura 27-9. Autorregulagao do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtragao glomerular, mas perda da autorregulagao do 
fluxo urinario durante alteragfies na pressao arterial. 


A IMPORTANCIA DA AUTORREGULAgAO DA FG NA PREVENQAO DE 
ALTERAgOES EXTREMAS DA EXCREgAO RENAL 

Os mecanismos autorregulatorios do rim nao sao perfeitos, mas evitam grandes alteragoes que 
poderiam ocorrer na FG e na excregao renal da agua e solutos que de outra forma ocorreriam com 
variacoes da pressao sanguinea. Pode-se entender a importancia quantitativa da autorregulagao 
considerando-se as magnitudes relativas da filtracao glomerular, reabsorcao tubular e excregao renal 
e as altera^oes da excre^ao renal que ocorreriam sem mecanismos autorregulatorios. 

Normalmente, a FG e de cerca de 180 L/dia e a reabsorgao tubular e de 178,5 L/dia, deixando 1,5 
L/dia de liquido para ser excretado pela urina. Na ausencia de autorregulagao, aumento relativamente 
pequeno na pressao sanguinea (de 100 a 125 mmHg) poderia causar aumento semelhante de 25% na 








FG (de aproximadamente 180 a 225 L/dia). Caso a reabsorgao tubular permanecesse constante em 
178,5 L/dia, o fluxo de urina aumentaria para 46,5 L/dia (a diferenga entre a FG e a reabsorgao 
tubular) — aumento total na urina de mais de 30 vezes. Como o volume plasmatico total e de apenas 
cerca de 3 litros, tal alteragao depletaria rapidamente o volume sanguineo. 

Na realidade, as variagoes da pressao arterial costumam exercer muito menos efeito sobre o 
volume de urina por dois motivos: (1) a autorregulagao renal evita grandes alteragoes da FG e (2) 
existem mecanismos adaptativos adicionais nos tubulos renais que os permitem aumentar a 
intensidade da reabsorgao, quando a FG se eleva, fenomeno conhecido como balango 
glomerulotubular (discutido no Cap. 28). Ate mesmo comesses mecanismos especiais de controle, 
variagoes da pressao arterial ainda tern efeitos significativos na excregao renal de agua e sodio; isto 
e conhecido como diurese pressorica ou natriurese pressorica e e crucial para a regulagao do 
volume dos liquidos corporais e da pressao arterial, como discutido nos Capitulos 19 e 30. 

FEEDBACK TUBULOGLOMERULAR E AUTORREGULAQAO DA FG 

Os rins tern um mecanismo especial de feedback que relaciona as mudangas na concentragao de 
cloreto de sodio na macula densa com o controle da resistencia arteriolar renal e a autorregulagao da 
FG. Esse feedback permite assegurar o fornecimento relativamente constante de cloreto de sodio ao 
tubulo distal e ajuda a prevenir flutuagoes espurias da excregao renal que de outro modo ocorreriam. 
Em muitas circunstancias, esse feedback autorregula o fluxo sanguineo renal e em paralelo a FG. 
Entretanto, ja que esse mecanismo e especificamente direcionado para a estabilizagao do 
fornecimento de cloreto de sodio ao tubulo distal, ocorrem momentos emque a FG e autorregulada a 
expensas de mudangas no fluxo sanguineo renal, como discutido adiante. Em outros casos, esse 
mecanismo pode realmente induzir alteragoes na FG em resposta a alteragoes primarias na 
reabsorgao de cloreto de sodio nos tubulos renais. 

O mecanismo de feedback tubuloglomerular tern dois componentes que agem em conjunto para 
controlar a FG: (1) mecanismo de feedback arteriolar aferente e (2) mecanismo de feedback 
arteriolar eferente. Esses mecanismos de feedback dependem da disposigao anatomica especial do 
complexo justaglomerular (Figura 27-10). 

O complexo justaglomerular consiste de celulas da macula densa na parte inicial do tubulo distal e 
de celulas justaglomerulares nas paredes das arteriolas aferentes e eferentes. A macula densa e um 
grupo de celulas especializadas nos tubulos distais em intimo contato com as arteriolas aferentes e 
eferentes. As celulas da macula densa contem o aparelho de Golgi, organelas secretoras 
intracelulares, direcionadas para as arteriolas, sugerindo que essas celulas possam secretar 
substancias direcionadas para as arteriolas. 
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Figura 27-10. Estrutura do aparelho justaglomerular demonstrando o possfvel papel do feedback no controle da fungao do 
nefron. 


A Diminuigao da Concentragao de Cloreto de Sodio na Macula Densa Causa 
Dilatagao das Arteriolas Aferentes e Aumento da Liberagao de Renina. As celulas da 
macula densa detectam alteragoes do volume que chega ao tubulo distal por meio de sinais que nao 
sao completamente entendidos. Estudos experimentais sugerem que a FG diminuida torne mais lento 
o fluxo na alga de Henle, causando reabsorgao aumentada da porcentagem de ions sodio e cloreto 
fornecidos no ramo ascendente, reduzindo por meio disso a concentragao de cloreto de sodio nas 
celulas da macula densa. Essa queda da concentragao de cloreto de sodio na macula densa 
desencadeia um sinal que tern dois efeitos (Figura 27-11): (1) reduz a resistencia ao fluxo sanguineo 
nas arteriolas aferentes, o que eleva a pressao hidrostatica glomerular e ajuda a retornar a FG ao 
normal; e (2) aumenta a liberagao de renina, pelas celulas justaglomerulares das arteriolas aferentes 
e eferentes que sao os locais de maior estocagem da renina. A renina liberada por essas celulas 
fiinciona como enzima que aumenta a formagao de angiotensina I, que e convertida em angiotensina A. 
Por fim, a angiotensina II contrai as arteriolas eferentes, o que eleva a pressao hidrostatica 
glomerular e auxilia no retorno da FG ao normal. 


Esses dois componentes do mecanismo de feedback tubuloglomerular operam em conjunto, por 
meio da estrutura anatomica especial do aparelho justaglomerular, fornecendo sinais de feedback as 
arteriolas aferentes e eferentes para a autorregulagao eficiente da FG durante as varia^oes da pressao 
arterial. Quando ambos os mecanismos estao fiincionando em conjunto, a FG se altera apenas por 
poucos pontos percentuais, ate mesmo com grandes flutua^oes da pressao arterial entre os limites de 
75 e 160 mmHg. 
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Figura 27-11. Mecanismo de feedback da macula densa para autorregulagao da pressao hidrostatica glomerular e da taxa 
de filtragao glomerular (FG) durante a diminuigao da pressao arterial renal. 


O Bloqueio da Formagao de Angiotensina II Reduz Adicionalmente a FG durante a Hipoperfiisao Renal. Como discutido 
antes, a agao constritora preferencial da angiotensina II sobre as arteriolas eferentes ajuda a evitar redugoes graves da pressao 
hidrostatica glomerular e na FG quando a pressao de perfusao renal cai abaixo do normal. A administragao de farmacos, que 
bloqueiam a formagao de angiotensina II (inibidores da e nzima conversora de angiotensina) ou que bloqueiam a agao da angiotensina 
II (antagonistas dos receptores de angiotensina II), pode causar redugoes maiores que o normal na FG quando a pressao arterial renal 
cai abaixo da normal. Portanto, complicagao importante do uso desses farmacos, para tratar pacientes hipertensos, devido a estenose 
da arteria renal (bloqueio parcial da arteria renal) e a grave diminuigao da FG que pode, em alguns casos, ocasionar insuficiencia renal 
aguda. No entanto, os farmacos que bloqueiam a angiotensina II podem ser agentes terapeuticos uteis em muitos pacientes com 








hipertensao, insuficiencia cardiac a congestiva e outras condigdes, desde que exista monitoramento que assegure a nao ocorrencia nos 
pacientes de diminuigoes graves na FG. 

AUTORREGULAQAO MIOGENICA DO FLUXO SANGUINEO RENAL E FG 

Outro mecanismo que contribui para a manutencao do fluxo sanguineo renal e a FG relativamente 
constantes e a capacidade dos vasos sanguineos individuals resistirem ao estiramento, durante o 
aumento da pressao arterial, fenomeno conhecido como mecanismo miogenico. Estudos em vasos 
sanguineos isolados (especialmente, pequenas arteriolas) de todo o corpo mostraram que respondem 
a tensao aumentada de parede ou ao estiramento da parede com contra^ao do musculo liso vascular. 
O estiramento da parede vascular permite movimento aumentado de ions calcio do liquido 
extracelular para as celulas, causando sua contragao pelos mecanismos discutidos no Capitulo 8. 
Essa contragao evita a distensao excessiva do vaso e, ao mesmo tempo, pela elevagao da resistencia 
vascular, ajuda a prevenir o aumento excessivo do fluxo sanguineo renal e da FG quando ocorre 
elevagao da pressao arterial. 

Embora o mecanismo miogenico provavelmente opere na maioria das arteriolas por todo o corpo, 
sua importancia, no fluxo sanguineo renal e na autorregulacao da FG, tern sido questionada por alguns 
fisiologistas porque esse mecanismo sensivel ao estiramento da parede nao tern meios de detectar 
diretamente alteragoes do fluxo sanguineo renal ou da FG per se. Por outro lado, esse mecanismo 
pode ser mais importante na protet^ao do rim da lesao induzida por hipertensao. Em resposta ao 
aumento subito da pressao sanguinea, a resposta constritora miogenica, nas arteriolas aferentes, 
ocorre em segundos e assim atenua a transmissao da pressao arterial aumentada para os capilares - 
glomerulares. 

Outros Fatores que Aumentam o Fluxo Sanguineo Renal e a FG: Alta Ingestao Proteica e Glicose Sanguinea 
Aumentada. Embora o fluxo sanguineo renal e a FG sejam relativamente estaveis na maior parte das concludes, existem 
circunstancias em que essas variaveis variam significativamente. Por exemplo, sabe-se que a ingestao rica em proteinas aumenta 
tanto o fluxo sanguineo renal quanto a FG. Com uma dieta cronica rica em proteinas, como as que contem grande quantidade de 
carne, o aumento da FG e do fluxo sanguineo renal e decorrente parcialmente do crescimento dos rins. Contudo, a FG e o fluxo 
sanguineo renal aumentam tambem 20 a 30% em 1 a 2 horas apos a ingestao de refeigao rica em proteinas. 

A explicagao provavelpara o aumento da FG e a seguinte: a refeigao rica em proteinas aumenta a liberagao de aminoacidos para o 
sangue, reabsorvidos nos tubulos renais proximais. Como os aminoacidos e o sodio sao reabsorvidos juntos pelo tubulo proximaf a 
reabsorgao aumentada de aminoacidos tambem estimula a reabsorgao de sodio nos tubulos proximais. Essa reabsorgao de sodio 
diminui o aporte de sodio para a macula densa (Figura 27-12), o que suscita diminuigao na resistencia das arteriolas aferentes, 
mediada pelo feedback tubuloglomerular, como discutido antes. A resistencia arteriolar aferente diminuida entao eleva o fluxo 
sanguineo renal e a FG. Essa FG aumentada permite a manutengao da excregao de sodio em nivel proximo do normal enquanto 
aumenta a excregao de produtos indesejaveis do metabolismo proteico, como a ureia. 

Mecanismo semelhante tambem pode explicar o aumento acentuado do fluxo sanguineo renal e na FG, que ocorre com 
grandes aumentos nos niveis de glicose sanguinea em pessoas com diabetes melito nao controlado. Visto que a glicose, como 
alguns dos aminoacidos, tambem e reabsorvida junto com o sodio no tubulo proximal, o aumento do aporte de glicose aos tubulos faz 
com que eles reabsorvam sodio em excesso, junto com a glicose. Essa reabsorgao do excesso de sodio diminui por sua vez, a 
concentragao de cloreto de sodio na macula densa, ativando feedback que leva a dilatagao de arteriolas aferentes e ao subsequente 
aumento no fluxo sanguineo renal e na FG. 


Esses exemplos demonstram que o fluxo sanguineo renal e a FG per se nao sao as principals variaveis controladas pelo mecanismo 
do feedback tubuloglomerular. O principal objetivo desse feedback e assegurar o aporte constante de cloreto de sodio ao tubulo 
distal, onde ocorre o processamento final da urina. Dessa maneira, disturbios que tendem a aumentar a reabsorgao do cloreto de 
sodio, nas regides tubulares antes da macula densa, ocasionam incremento do fluxo sanguineo renal e da FG, o que contribui para a 
normalizagao do aporte de cloreto de sodio, de modo que intensidades normals da excregao de sodio e da agua possam ser mantidas 
(Figura 27-12). 

Sequencia oposta de eventos ocorre quando a reabsorgao tubular proximal esta reduzida. Por exemplo, quando os tubulos proximais 
estao danificados (o que pode ocorrer como resultado de envenenamento por metais pesados, como mercurio, ou por grandes doses 
de farmacos, como a tetraciclina), a capacidade de reabsorgao do cloreto de sodio e diminuida. Como consequencia, grandes 
quantidades de cloreto de sodio chegam ao tubulo distal e, sem as compensagoes apropriadas, causam rapidamente deplegao 
excessiva do volume. Uma das respostas compensatorias importantes parece ser a vasoconstrigao renal, mediada por feedback , que 
ocorre em resposta ao aporte aumentado de cloreto de sodio a macula densa, nessas circunstancias. Esses exemplos novamente 
demonstram a importancia do mecanismo de feedback para assegurar que o tubulo distal receba quantidades apropriadas de cloreto 
de sodio e de outros solutos tubulares e, tambem, volume de liquido adequado para que quantidades apropriadas dessas substancias 
sejam excretadas na urina. 
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Figura 27-12. Possivel fungao do feedback da macula densa na mediagao do aumento do filtrado glomerular (FG) apos 
uma alimentagao rica em proteinas. 
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CAPITULO 28 


Reabsorgao e Secregao Tubular Renal 


Apos o filtrado glomerular entrar nos tubulos renais, ele flui pelas porgoes sucessivas do tubulo — 
tubulo proximal, alga de Henle, tubulo distal, tubulo coletor e, finalmente, ducto coletor — antes 
de ser excretado como urina. Ao longo desse curso, algumas substancias sao seletivamente 
reabsorvidas dos tubulos de volta para o sangue enquanto outras sao secretadas, do sangue para o 
lumen tubular. Por fim, a urina total formada representa a soma de tres processos renais basicos — 
filtragao glomerular, reabsorgao tubular e secregao tubular — como se segue: 

Excregao urinaria = Filtragao glomerular - Reabsorgao tubular + Secregao tubular 

Para muitas substancias, a reabsorgao tern papel bem mais importante do que o da secregao na 
determinagao da intensidade final de excregao urinaria. No entanto, a secregao e responsavel por 
quantidades significativas de ions potassio, ions hidrogenio e de outras poucas substancias que 
aparecem na urina. 

A REABSORQAO TUBULAR E QUANTITATIVAMENTE GRANDE E MUITO 
SELETIVA 

A Tabela 28-1 mostra a depuragao renal de varias substancias filtradas livremente nos rins e 
reabsorvidas em quantidades variaveis. A intensidade com que cada uma dessas substancias e 
filtrada e calculada como: 


Filtragao = taxa de filtragao glomerular 




x Concentragao plasmatica 


Esse calculo presume que a substancia seja filtrada livremente e nao se ligue as proteinas 
plasmaticas. Por exemplo, se a concentracao plasmatica de glicose for de 1 ^L, a quantidade de 
glicose filtrada a cada dia e cerca de 180 L/dia x 1 g/L, ou 180 g/dia. Ja que, emtermos praticos, 
nenhuma glicose filtrada e normalmente excretada na urina, a intensidade da reabsorcao de glicose 
tambeme de 180 g/dia. 

Pela Tabela 28-1, dois fatos sao evidentes. Primeiro, os processos de filtracao glomerular e de 
reabsorcao tubular sao quantitativamente maiores, em relacao a excrecao urinaria, para muitas 
substancias. Essa situagao significa que uma pequena alteragao da filtracao glomerular ou da 
reabsorcao tubular e, em potencial, capaz de causar alteracao relativamente grande na excrecao 
urinaria. Por exemplo, diminuicao de 10% na reabsorcao tubular, de 178,5 para 160,7 L/dia, 
aumentaria o volume urinario de 1,5 para 19,3 L/dia (aumento de quase 13 vezes), caso a filtracao 
glomerular (FG) permanecesse constante. Na realidade, no entanto, as alteracoes na reabsorcao 
tubular e na filtracao glomerular sao precisamente coordenadas, de modo que grandes flutuacoes na 
excrecao urinaria sao evitadas. 

Segundo, diferentemente da filtracao glomerular, que e relativamente nao seletiva (isto e, 
praticamente todos os solutos do plasma sao filtrados, exceto as proteinas plasmaticas ou substancias 
ligadas a elas), a reabsorcao tubular e muito seletiva. Algumas substancias, como glicose e 
aminoacidos, sao quase que completamente reabsorvidas pelos tubulos, de modo que a intensidade 
da excrecao urinaria e, em termos praticos, zero. Muitos dos ions do plasma, como sodio, cloreto e 
bicarbonato, tambem sao muito reabsorvidos, mas suas intensidades de reabsorcao e de excrecao 
urinarias sao variaveis, dependendo das necessidades do organismo. Residuos de produtos como 
ureia e creatinina, ao contrario, sao pouco reabsorvidos pelos tubulos, sendo excretados em 
quantidades relativamente altas. 

Assim, pelo controle da reabsorcao de diferentes substancias, os rins regulam a excrecao de 
solutos, independentemente uns dos outros, caracteristica essencial para o controle preciso da 
composicao dos liquidos corporals. Neste Capitulo, discutiremos os mecanismos que permitem que 
os rins seletivamente reabsorvamou secretem substancias diferentes com intensidades variaveis. 


Tabela 28-1 Taxas de Filtragao, Reabsorgao e Excregao de Substancias Diferentes pelos Rins 



Quantidade 

Quantidade 

Quantidade 

%da Carga Filtrada 


Filtrada 

Reabsorvida 

Excretada 

Reabsorvida 

Glicose (g/dia) 

180 

180 

0 

100 

Bicarbonato 

4.320 

4.318 

2 

> 99,9 

(mEq/dia) 





Sodio (mEq/dia) 

25.560 

25.410 

150 

99,4 


Cloreto (mEq/dia) 

19.440 

19.260 

180 

99,1 

Potassio (mEq/dia) 

756 

664 

92 

87,8 

Ureia (g/dia) 

46,8 

23,4 

23,4 

50 

Creatinina (g/dia) 

1,8 

0 

1,8 

0 


A REABSORQAO TUBULAR INCLUMVIECANISMOS PASSIVOS E ATIVOS 

Para que a substancia seja reabsorvida, ela deve primeiro ser transportada (1) atraves das 
membranas epiteliais tubulares para o liquido intersticial renal e, posteriormente; (2) atraves da 
membrana dos capilares peritubulares, retornar ao sangue (Figura 28-1). Dessa forma, a reabsorgao 
de agua e de solutos inclui uma serie de etapas de transporte. A reabsorgao, atraves do epitelio 
tubular, para o liquido intersticial, inclui transporte ativo ou passivo pelos mesmos mecanismos 
basicos, discutidos no Capitulo 4, para o transporte atraves de outras membranas celulares do corpo. 
Por exemplo, agua e solutos podem ser transportados, tanto atraves das membranas celulares (via 
transcelular) quanto atraves dos espa^os juncionais entre as jungoes celulares (via paracelular). A 
seguir, apos a absorgao, atraves das celulas epiteliais tubulares, para o liquido intersticial, a agua e 
os solutos sao transportados pelo restante do caminho atraves das paredes dos capilares 
peritubulares, para o sangue, por ultrafiltragao, que e mediada por formas hidrostaticas e 
coloidosmoticas. Os capilares peritubulares tern comportamento bem parecido com o das 
extremidades venosas da maioria dos outros capilares, pois neles existe forga efetiva de reabsorgao, 
que move o liquido e os solutos do intersticio para o sangue. 
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Figura 28-1. Reabsorgao de agua e solutos filtrados, do lumen tubular atraves das celulas epiteliais tubulares, interstlcio 
renal e de volta ao sangue. Os solutos sao transportados atraves das celulas (via transcelular), por difusao passiva ou 
transporte ativo, ou entre as celulas (via paracelular), por difusao. A agua e transportada atraves das celulas e entre as 
celulas tubulares por osmose. O transporte de agua e solutos do Ifquido intersticial, para os capilares peritubulares, ocorre 
por ultrafiltragao. 

TRANSPORTE ATIVO 

O transporte ativo pode mover o soluto contra gradiente eletroquimico e requerer energia derivada 
do metabolismo. O transporte que e acoplado diretamente a fonte de energia, como, por exemplo, a 
hidrolise de trifosfato de adenosina (ATP), e denominado transporte ativo primario. Um exemplo 
desse mecanismo e a bomba sodio/potassio de adenosina trifosfatase (ATPase) que funciona ao longo 
da maior parte do tubulo renal. O transporte que e acoplado indiretamente a fonte de energia, por 
exemplo, a fornecida por gradiente ionico, e chamado transporte ativo secundario. A reabsorgao de 
glicose pelo tubulo renal e exemplo de transporte ativo secundario. Embora os solutos possam ser 
reabsorvidos pelo tubulo, por mecanismos ativos e/ou passivos, a agua e sempre reabsorvida por 
mecanismo fisico passivo (nao ativo) denominado osmose , o que significa difusao da agua de regiao 
de baixa concentragao de soluto (alta concentragao de agua) para uma de alta concentragao de soluto 
(baixa concentragao de agua). 

Os Solutos Podem Ser Transportados atraves das Celulas Epiteliais ou Entre as 
Celulas. As celulas tubulares renais, como outras celulas epiteliais, sao mantidas unidas por 
jungoes oclusivas. Os espagos intercelulares laterais se situam atras das jungoes oclusivas e separam 
as celulas epiteliais tubulares. Os solutos podem ser reabsorvidos ou secretados atraves das celulas 
pela via transcelular , ou entre as celulas movendo-se atraves das jungoes oclusivas e dos espagos 
intercelulares pela via paracelular. O sodio e a substancia que se move por ambas as vias, embora a 
maior parte do sodio seja transportada pela via transcelular. Em alguns segmentos do neffon, 
especialmente o tubulo proximal, a agua tambem e reabsorvida pela via paracelular, e substancias 
dissolvidas na agua, principalmente ions potassio, magnesio e cloreto, sao transportadas com o 
liquido reabsorvido entre as celulas. 

O Transporte Ativo Primario atraves da Membrana Tubular Esta Ligado a Hidrolise 

de ATP A importancia especial do transporte ativo primario e que ele pode mover solutos contra 
seu gradiente eletroquimico. A energia para esse transporte ativo vem da hidrolise de ATP, por meio 
da ATPase ligada a membrana, que tambem e um componente do mecanismo transportador que liga e 
move solutos atraves das membranas celulares. Os transportadores ativos primarios conhecidos nos 
rins incluem a sodio-potassio ATPase , a hidrogenio ATPase , a hidrogenio-potdssio ATPase e a 
calcio ATPase. 

Bom exemplo de sistema de transporte ativo primario e a reabsorgao de ions sodio atraves da 



membrana tubular proximal, mostrado na Figura 28-2. Nos lados basolaterais da celula epitelial 
tubular, a membrana celular tern extenso sistema de sodio-potassio ATPase que hidrolisa ATP e usa a 
energia liberada para transportar ions sodio para fora da celula, emdiregao ao intersticio. Ao mesmo 
tempo, o potassio e transportado do intersticio para o interior da celula. A operagao dessa bomba 
ionica mantem concentrates intracelulares baixas de sodio e altas de potassio, e cria carga efetiva 
negativa de cerca de -70 milivolts dentro da celula. Esse bombeamento ativo do sodio para fora da 
celula, atraves da membrana basolateral da celula, favorece a difiisao passiva de sodio atraves da 
membrana luminal da celula, do lumen tubular para dentro da celula, por duas razoes: (1) Existe 
gradiente de concentra^ao que favorece a difusao de sodio para dentro da celula, pois a 
concentragao intracelular de sodio e baixa (12 mEq/L) e a concentragao de sodio do liquido tubular e 
elevada (140 mEq/L); (2) o potencial intracelular negativo de -70 milivolts atrai os ions sodio 
positivos do lumen tubular para dentro da celula. 

A reabsorgao ativa de sodio pela sodio-potassio ATPase ocorre na maioria dos segmentos do 
tubulo. Em certas partes do nefron, existe provisao adicional para a movimentacao de grandes 
quantidades de sodio presentes dentro da celula. No tubulo proximal existe tambem a extensa borda 
em escova no lado luminal da membrana (o lado que esta para o lumen tubular), que multiplica a area 
da superficie por cerca de 20 vezes. Existem tambem proteinas transportadoras de sodio que se ligam 
aos ions sodio na superficie luminal da membrana e os liberam dentro da celula, provendo difusao 
facilitada de sodio atraves da membrana para dentro da celula. Essas proteinas transportadoras de 
sodio tambem sao importantes para o transporte ativo secundario de outras substancias, como glicose 
e aminoacidos, discutidos adiante. 

Dessa forma, a reabso^ao resultante dos ions sodio, do lumen tubular de volta para o sangue, 
envoive pelo menos tres etapas: 

1. O sodio se difunde atraves da membrana luminal (tambem chamada membrana apical ) para 
dentro da celula, a favor do gradiente eletroquimico estabelecido pela bomba sodio-potassio 
ATPase, na porgao basolateral da membrana. 

2. O sodio e transportado, atraves da membrana basolateral, contra o gradiente eletroquimico pela 
bomba sodio-potassio ATPase. 

3. Sodio, agua e outras substancias sao reabsorvidos do liquido intersticial para os capilares 
peritubulares por ultrafiltragao, processo passivo movido pelos gradientes de pressao hidrostatica 
e coloidosmotica. 
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Figura 28-2. Mecanismo basico para transporte ativo de sodio atraves da celula epitelial tubular. A bomba de sodio-potassio 
transporta sodio do interior da celula atraves da membrana basolateral, criando baixa concentragao intracelular de sodio e 
potencial eletrico intracelular negativo. A baixa concentragao intracelular de sodio e o potencial eletrico negativo fazem com 
que os ions sodio se difundam do lumen tubular para a celula, atraves da borda em escova. 


Reabsorgao Ativa Secundaria atraves da Membrana Tubular. No transporte ativo 
secundario, duas ou mais substancias interagem com uma proteina especifica de membrana (molecula 
transportadora) e sao ambas transportadas atraves da membrana. Uma vez que uma das substancias 
(p. ex., sodio) se difiinde por seu gradiente eletroquimico, a energia liberada e utilizada para mover 
outra substancia (p. ex., glicose) contra seu gradiente eletroquimico. Dessa forma, o transporte ativo 
secundario nao necessita de energia diretamente do ATP ou de outras fontes com fosfato de alta 
energia. Em vez disso, a fonte direta de energia e liberada pela difusao facilitada simultanea de outra 
substancia transportada a favor de seu gradiente eletroquimico. 

A Figura 28-3 mostra o transporte ativo secundario de glicose e aminoacidos no tubulo proximal. 
Em ambos os casos, a proteina transportadora especifica, na borda em escova, se combina com o ion 
sodio e uma molecula de aminoacido ou de glicose ao mesmo tempo. Esses mecanismos de 
transporte sao tao eficientes que removem quase toda a glicose e os aminoacidos do lumen tubular. 
Apos a entrada na celula, glicose e aminoacidos saem atraves das membranas basolaterais por 
difusao, movidos pelas concentragoes elevadas de glicose e aminoacido na celula, facilitada por 
proteinas transportadoras especificas. 

Cotransportadores de sodio e glicose (SGLT2 e SGLT1) ficam localizados na borda em escova das 
celulas tubulares proximais e levam a glicose para o citoplasma celular, contra seu gradiente e 
concentragao, como descrito anteriormente. Cerca de 90% da glicose filtrada sao reabsorvidos pelo 
SGLT2 na parte inicial do tubo coletor (segmento SI) e os 10% residuais sao transportados pelo 










SGLT1 nos segmentos finais do tubulo coletor. Na parte basolateral da membrana, a glicose se 
difunde para fora da celula nos espa^os intersticiais, com ajuda de transportadores de glicose 
GLUT2, no segmento SI, e GLUT1, no segmento S3 final do tubulo proximal. 

Embora o transporte de glicose contra seu gradiente quimico nao use diretamente o ATP, a 
reabsorgao de glicose depende da energia consumida pela bomba sodio-potassio ATPase na 
membrana basolateral. Por causa da atividade dessa bomba, e mantido o gradiente eletroquimico 
para difusao facilitada de sodio atraves da membrana luminal, e e essa difusao dissipativa de sodio 
para o interior da celula que fornece a energia para o transporte ativo simultaneo de glicose, atraves 
da membrana luminal. Dessa forma, essa reabsor^ao de glicose e denominada “transporte ativo 
secundario”, porque a propria glicose e reabsorvida, de forma ativa, contra seu gradiente quimico, 
mas e “secundaria” emrelagao ao transporte ativo primario de sodio. 

Outro ponto importante e que a substancia e submetida a transporte “ativo” quando, pelo menos, 
uma das etapas da reabsorgao envolve transporte ativo primario ou secundario, muito embora outras 
etapas, no processo de reabsorgao, possam ser passivas. Para a reabsorgao de glicose, o transporte 
ativo secundario ocorre na membrana luminal, mas a difusao facilitada passiva acontece na 
membrana basolateral, e a captagao passiva por ultrafiltragao ocorre nos capilares peritubulares. 
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Figura 28-3. Mecanismos de transporte ativo secundario. A celula superior mostra o cotransporte de glicose e de 















aminoacidos juntamente com ions sodio, atraves do lado apical das celulas epiteliais tubulares, seguido por difusao 
facilitada, atraves das membranas basolaterais. A celula inferior mostra o contratransporte de ions hidrogenio do interior da 
celula atraves da membrana apical e para dentro do lumen tubular; o movimento de ions sodio para a celula, a favor do 
gradiente eletroquimico estabelecido pela bomba sodio-potassio na membrana basolateral, fornece energia para o 
transporte dos ions hidrogenio da celula para o lumen tubular. ATP, adenosina trifosfato; GLUT, transportador de glicose; 
NHE, trocador de sodio e hidrogenio; SGLT, cotransportador de sodio e glicose. 

Secregao Ativa Secundaria para Dentro dos Tubulos. Algumas substancias sao secretadas 
nos tubulos por transporte ativo secundario o que, frequentemente, envolve o contratransporte da 
substancia com ions sodio. No contratransporte, a energia liberada do movimento dissipativo de uma 
das substancias (p. ex., ions sodio) permite o movimento ativo da segunda substancia, na direqao 
oposta. 

Exemplo de contratransporte, mostrado na Figura 28-3, e a secreqao ativa de ions hidrogenio 
acoplada a reabsorqao de sodio, na membrana luminal do tubulo proximal. Nesse caso, a entrada de 
sodio na celula esta acoplada a extrusao de hidrogenio da celula por contratransporte sodio-hidroge- 
nio. Esse transporte e mediado por proteina especifica ( trocador de sodio-hidrogenio ) na borda em 
escova da membrana luminal. Quando o sodio e transportado para o interior da celula, os ions 
hidrogenio sao forqados para fora, na direqao oposta, para o lumen tubular. Os principios basicos 
dos transportes ativos primario e secundario sao discutidos no Capitulo 4. 

Pinocitose — Um Mecanismo de Transporte Ativo para Reabsorgao de Proteinas. 

Algumas porqoes do tubulo, especialmente o tubulo proximal, reabsorvem moleculas grandes, como 
proteinas, pinocitose, umtipo de endocitose. Nesse processo, a proteina se adere a borda em escova 
da membrana luminal e, entao, essa porqao da membrana se invagina para o interior da celula, ate 
que esteja completamente envolvida e destacada e seja formada vesicula contendo a proteina. Uma 
vez dentro da celula, a proteina e digerida em seus aminoacidos constituintes, reabsorvidos, atraves 
da membrana basolateral, para o liquido intersticial. Como a pinocitose requer energia, e 
considerada forma de transporte ativo. 

Transporte Maximo para Substancias Reabsorvidas Ativamente. Para a maioria das 
substancias reabsorvidas ou secretadas ativamente, existe limite para a intensidade com que o soluto 
pode ser transportado, frequentemente denominado transporte maximo. Esse limite e decorrente da 
saturaqao dos sistemas especificos de transporte envolvidos, quando a quantidade de soluto liberada 
para o tubulo (denominada carga tubular) excede a capacidade das proteinas transportadoras e de 
enzimas especificas envolvidas no processo de transporte. 

O sistema de transporte de glicose, no tubulo proximal, e um bom exemplo. Normalmente, nao ha 
glicose mensuravel na urina, porque quase toda a glicose filtrada e reabsorvida no tubulo proximal. 
No entanto, quando a carga filtrada excede a capacidade dos tubulos em reabsorver a glicose, ha 
excreqao urinaria de glicose. 


No ser humano adulto, o transporte maximo para glicose e, em media, cerca de 375 m^min, 
enquanto a carga filtrada de glicose e de apenas cerca de 125 mg/min (FG x glicose plasmatica = 
125 mL/min x 1 mg/mL). Com grandes aumentos da FG e/ou na concentragao plasmatica de glicose 
que elevem a carga filtrada de glicose, para valores acima de 375 mg/min, a glicose filtrada em 
excesso nao e reabsorvida e passa para a urina. 

A Figura 28-4 mostra a relagao entre a concentra^ao plasmatica de glicose, a carga filtrada de 
glicose, o transporte tubular maximo para glicose e a intensidade da perda de glicose na urina. 
Observe que quando a concentragao plasmatica de glicose e de 100 mg/100 mLe a carga filtrada esta 
em seu nivel normal, 125 mg/min, nao ha perda de glicose na urina. No entanto, quando a 
concentragao plasmatica de glicose ultrapassa cerca de 200 mg/100 mL, aumentando a carga filtrada 
para ate aproximadamente 250 mg/min, pequena quantidade de glicose comeca a aparecer na urina. 
Esse ponto e denominado limiar para glicose. Observe que essa apariqao de glicose na urina (no 
limiar) ocorre antes do transporte maximo ser alcanqado. Razao para a diferenga entre limiar e 
transporte maximos e que nem todos os nefrons tern o mesmo transporte maximo para glicose, e 
alguns dos nefrons, portanto, comecam a excretar glicose antes que outros tenham alcancado seu 
transporte maximo. O transporte maximo global para os rins, que normalmente e em torno de 375 
mg/min, e alcanqado quando todos os nefrons ja atingiram sua capacidade maxima para reab- 
sorver glicose. 

A glicose plasmatica de pessoa saudavel quase nunca se torna suficientemente alta a ponto de 
causar excregao de glicose na urina, mesmo apos refeicao. No entanto, no diabetes melito nao 
controlado, a glicose plasmatica pode atingir niveis elevados, fazendo com que a carga filtrada de 
glicose exceda o transporte maximo, o que ocasiona excre^ao urinaria de glicose. Alguns dos 
transportes maximos importantes para substancias reabsorvidas ativamente pelos tubulos sao os 
seguintes: 



Concentracao plasmatica de glicose 
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Figura 28-4. Relagoes entre a carga filtrada de glicose, a reabsorgao de glicose pelos tubulos renais e a excregao de 
glicose na urina. O transporte maximo e a intensidade maxima com que a glicose pode ser reabsorvida dos tubulos. O 
limiar para glicose refere-se a carga filtrada de glicose, na qual a glicose comega a ser excretada na urina. 


Substancia 

Glicose 

Fosfato 

Sulfato 

Aminoacidos 

Urato 

Lactato 

Proteina plasmatica 


Transporte Maximo 

375 mg/min 
0,10 mmol/min 
0,06 mmol/min 
1,5 mmol/min 
15 mg/min 
75 mg/min 
30 mg/min 


Transportes Maximos para Substancias Secretadas Ativamente. Substancias secretadas 
ativamente tambem exibem transportes maximos da seguinte forma: 


Substancia 

Creatinina 

Acido paramino-hipurico 


Transporte Maximo 

16 mg/min 
80 mg/min 


Substancias Transportadas Ativamente, mas Que nao Exibem Transporte Maximo. A 







razao, pela qual os solutos transportados ativamente com frcquencia exibem transporte maximo, e que 
o sistema de transporte fica saturado a medida que a carga tubular aumenta. Algumas substancias 
reabsorvidas passivamente nao demonstram transporte maximo, pois sua intensidade de transporte 
e determinada por outros fatores, como (1) o gradiente eletroqulmico para difusao da substancia 
atraves da membrana; (2) a permeabilidade da membrana para a substancia; e (3) o tempo que o 
liquido que contem a substancia permanece no tubulo. O transporte desse tipo e denominado 
transporte gradiente-tempo porque a intensidade do transporte depende do gradiente eletroqulmico 
e do tempo que a substancia permanece no tubulo, o que, por sua vez, depende da intensidade do 
fluxo tubular. 

As substancias transportadas de forma passiva nao exibem um transporte maximo e apresentam 
caracteristicas de transporte gradiente-tempo, porque a velocidade de transporte depende (1) do 
gradiente eletroquimico; (2) da permeabilidade da membrana para a substancia; e (3) do tempo em 
que o liquido que contem a substancia permanece em contato com a membrana luminal do tubulo. 

Um exemplo de transporte gradiente-tempo e a reabsorgao de sodio no tubulo proximal em que a 
capacidade maxima de transporte da bomba sodio-potassio ATPase basolateral e normalmente bem 
maior do que a intensidade real da reabsorgao efetiva do sodio, dada a importante quantidade de 
sodio transportado para fora da celula vaza de volta para o lumen tubular, pelas jungoes epiteliais. A 
intensidade com que esse retrovazamento ocorre depende (1) da permeabilidade das jungoes 
oclusivas; e (2) das forgas fisicas intersticiais, que determinam a intensidade da reabsorgao da 
ultrafiltragao do liquido intersticial para os capilares peritubulares. Portanto, o transporte de sodio, 
nos tubulos proximais, obedece, principalmente, aos principios do transporte gradiente-tempo, em 
detrimento das caracteristicas do transporte maximo tubular. Essa observagao significa que, quanto 
maior a concentragao de sodio nos tubulos proximais, maior sua reabsorgao. Alem disso, quanto 
mais lenta for a intensidade do fluxo do liquido tubular, maior a porcentagem de sodio que pode ser 
reabsorvida pelos tubulos proximais. 

Nas porgoes mais distais do nefron, as celulas epiteliais tern jungoes oclusivas bem mais aderentes 
e transportam quantidades bem menores de sodio. Nesses segmentos, a reabsorgao de sodio exibe 
transporte maximo similar ao de outras substancias transportadas ativamente. Alem disso, esse 
transporte maximo pode ser aumentado por certos hormonios, como a aldosterona. 

A REABSORQAO PASSIVA DE AGUA POR OSMOSE ESTA ACOPLADA 
PRINCIPALMENTE A REABSORQAO DE SODIO 

Quando solutos sao transportados para fora do tubulo por transporte ativo tanto primario quanto 
secundario, suas concentragoes tendema diminuir no tubulo, enquanto aumentamno intersticio renal. 
Esse fenomeno cria diferenga de concentragao que causa osmose, na mesma diregao em que os 



solutos sao transportados, do lumen tubular para o interstlcio renal. Algumas porgoes do tubulo 
renal, sobretudo o tubulo proximal, sao altamente permeaveis a agua, e a reabsorgao de agua ocorre 
tao rapidamente que ha apenas pequeno gradiente de concentracao para os solutos, atraves da 
membrana tubular. 

Grande parte do fluxo osmotico de agua nos tubulos proximais ocorre das chamadas jungoes 
oclusivas entre as celulas epiteliais, bem como atraves das proprias celulas. O motivo dessa 
situagao, como ja foi discutido, e que as jungoes entre as celulas nao sao tao fechadas quanto seu 
nome denota, e permitem difusao significativa de agua e de pequenos ions. Essa condigao e 
especialmente verdadeira nos tubulos proximais que tern alta permeabilidade para agua e 
permeabilidade pequena, mas significativa para a maioria dos ions, como sodio, cloreto, potassio, 
calcio e magnesio. 

A medida que a agua se desloca pelas jungoes ocludentes por osmose, ela tambem pode carregar, 
com ela, alguns dos solutos, processo denominado arrasto de solvente. Alem disso, uma vez que a 
reabsorgao de agua, dos solutos organicos e dos ions esta acoplada a reabsorgao de sodio, variagoes 
na reabsorgao de sodio influenciam, de modo importante, a reabsorgao de agua e de muitos outros 
solutos. 

Nas porgoes mais distais do nefron, comegando na alga de Henle e se estendendo ao longo do 
tubulo coletor, as jungoes ocludentes se tornam bem menos permeaveis a agua e aos solutos, e as 
celulas epiteliais tambem tern area de superficie de membrana acentuadamente diminuida. Portanto, a 
agua nao pode se mover, facilmente, atraves das jungoes ocludentes da membrana tubular por 
osmose. No entanto, o hormonio antidiuretico (ADH) aumenta muito a permeabilidade a agua nos 
tubulos distais e coletores, como sera discutido adiante. 

Dessa forma, a movimentagao da agua, atraves do epitelio tubular, so ocorre se a membrana for 
permeavel a agua, nao importando quao grande e o gradiente osmotico. No tubulo proximal, a 
permeabilidade a agua e sempre elevada, e a agua e reabsorvida tao rapidamente quanto os solutos. 
No ramo ascendente da alga de Henle, a permeabilidade a agua e sempre baixa, de modo que 
praticamente nao ocorre reabsorgao de agua, apesar de grande gradiente osmotico. A permeabilidade 
a agua, nas ultimas porgoes dos tubulos — os tubulos distais, tubulos coletores e ductos coletores 
—, pode ser alta ou baixa, dependendo da presenga ou ausencia de ADH. 

REABSORQAO DE CLORETO, UREIA E OUTROS SOLUTOS POR 
DIFUSAO PASSIVA 

Quando o sodio e reabsorvido atraves da celula epitelial tubular, ions negativos, como cloreto, sao 
transportados com sodio, devido ao potencial eletrico; ou seja, o transporte dos ions sodio comcarga 
positiva, para fora do lumen, deixa o interior do lumen com carga negativa, comparado ao liquido 



intersticial. Esse ambiente faz com que os ions cloreto se difundam, passivamente, pela via parace- 
lular. A reabsorgao adicional de ions cloreto ocorre por causa de gradiente de concentragao de 
cloreto que se desenvolve, quando a agua e reabsorvida do tubulo por osmose, concentrando, dessa 
forma, os ions cloreto no lumen tubular (Figura 28-5). Assim, a reabsor^ao ativa de sodio esta 
intimamente acoplada a reabsorgao passiva de cloreto por meio de potencial eletrico e de gradiente 
de concentra^ao de cloreto. 

Os ions cloreto tambempodem ser reabsorvidos por transporte ativo secundario. O mais importante 
dos processos de transporte ativo secundario para a reabsorgao de cloreto envolve o cotransporte de 
cloreto e de sodio, atraves da membrana luminal. 

A ureia tambem e reabsorvida passivamente do tubulo, mas em menor grau do que os ions cloreto. 
A medida que a agua e reabsorvida dos tubulos (por osmose acoplada a reabsorgao de sodio), a 
concentragao de ureia no lumen tubular aumenta (Figura 28-5). Esse aumento cria gradiente de 
concentragao que favorece a reabsor^ao de ureia. No entanto, a ureia nao permeia o tubulo tao 
facilmente quanto a agua. Em algumas porgoes do neffon, especialmente, no ducto coletor medular 
interno, a reabsor^ao passiva de ureia e facilitada por transportadores de ureia especificos. 
Contudo, apenas cerca de metade da ureia filtrada pelos capilares glomerulares e reabsorvida dos 
tubulos. O restante da ureia passa para a urina, permitindo que os rins excretem grandes quantidades 
desse produto do metabolismo. Nos mamiferos, mais de 90% do nitrogenio residual, gerado 
principalmente no figado como produto do metabolismo das proteinas, nas condigoes normais sao 
excretados pelos rins, na forma de ureia. 

Outro produto do metabolismo, a creatinina, e molecula ainda maior do que a ureia e e, 
essencialmente, impermeante na membrana tubular. Portanto, quase nada da creatinina que e filtrada e 
reabsorvida, de modo que praticamente toda a creatinina filtrada pelo glomerulo e excretada na 


urma. 
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Figura 28-5. Mecanismos pelos quais a reabsorgao de agua, cloreto e ureia esta acoplada a reabsorgao de sodio. 


REABSORQAO E SECREQAO AO LONGO DE PORQOES DIFERENTES 
DO NEFRON 

Nas segoes anteriores, discutimos os principios basicos pelos quais a agua e os solutos sao 
transportados atraves da membrana tubular. Tendo em mente essas generalizagoes, podemos, agora, 
discutir as diferentes caracteristicas dos segmentos tubulares individuals que permitem que realizem 
suas fimgoes excretoras especificas. Apenas as fungoes de transporte tubular, quantitativamente mais 
importantes, sao discutidas, em especial, como se relacionam a reabsorgao de sodio, cloreto e agua. 
Em Capitulos subsequentes, discutiremos a reabsorgao e a secregao de outras substancias 
especificas, em partes diferentes do sistema tubular. 

REABSORQAO TUBULAR PROXIMAL 

Normalmente, cerca de 65% da carga filtrada de sodio e agua e porcentagem ligeiramente menor do 
cloreto filtrado sao reabsorvidos pelo tubulo proximal, antes do filtrado chegar as algas de Henle. 
Essas porcentagens podem aumentar ou diminuir em condigoes fisiologicas diferentes, como 
discutido adiante. 

Os Tubulos Proximais Tem Elevada Capacidade para a Reabsorgao Ativa e Passiva. 

A elevada capacidade do tubulo proximal para a reabsorgao e decorrente de suas caracteristicas 
celulares especiais, como mostradas na Figura 28-6. As celulas epiteliais do tubulo proximal tem 
alto metabolismo e grande numero de mitocondrias para suportar com forga muitos processos de 




transporte ativo. Alem disso, as celulas tubulares proximais tem extensa borda em escova no lado 
luminal (apical) da membrana, alem de extenso labirinto de canais intercelulares e basais, todos, em 
conjunto, formando area de superficie de membrana extensa nos lados luminal e basolateral do 
epitelio para o transporte rapido de ions sodio e de outras substancias. 

A extensa superficie da membrana da borda em escova epitelial tambem apresenta muitas moleculas 
proteicas carreadoras que transportam grande fragao dos ions sodio, atraves da membrana luminal, 
ligados por meio do mecanismo de cotransporte a nutrientes organicos multiplos, como aminoacidos 
e glicose. O sodio adicional e transportado do lumen tubular para dentro da celula por mecanismos 
de contratransporte que reabsorvem sodio, ao mesmo tempo em que secretam outras substancias no 
lumen tubular, especialmente ions hidrogenio. Como discutido no Capitulo 31, a secregao de ions 
hidrogenio no lumen tubular e etapa importante na remocao de ions bicarbonato do tubulo (pela 
combinagao de H + com o HC0 3 _ para formar H 2 C0 3 que, entao, se dissocia em H 2 0 e C0 2 ). 

Embora a bomba de sodio-potassio ATPase fornega a forga principal para a reabsorgao de sodio, 
de cloreto e de agua, ao longo do tubulo proximal, existem algumas diferengas nos mecanismos pelos 
quais sodio e cloreto sao transportados atraves da face luminal das por^oes iniciais e fmais do 
tubulo proximal. 

Na primeira metade do tubulo proximal, o sodio e reabsorvido por cotransporte com glicose, 
aminoacidos e outros solutos. Entretanto, na segunda metade do tubulo proximal, a glicose e alguns 
aminoacidos restantes sao reabsorvidos. Em vez disso, o sodio agora e reabsorvido, principalmente 
com ions cloreto. A segunda metade do tubulo proximal tem concentragao relativamente elevada de 
cloreto (em torno de 140 mEq/L), comparada ao inicio do tubulo proximal (cerca de 105 mEq/L), 
pois, quando o sodio e reabsorvido, preferencialmente leva com ele glicose, bicarbonato e ions 
organicos, no inicio do tubulo proximal, deixando para tras uma solugao que tem concentragao mais 
elevada de cloreto. Na segunda metade do tubulo proximal, a concentragao mais elevada de cloreto 
favorece a difusao desse ion do lumen do tubulo pelas jungoes intercelulares para o liquido 
intersticial renal. Pequenas quantidades de cloreto tambem podem ser reabsorvidas, por canais de 
cloreto especificos, na membrana da celula tubular proximal. 
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Figura 28-6. Ultraestrutura celular e transporte primario caracteristicos do tubulo proximal. Os tubulos proximais 
reabsorvem em torno de 65% do sodio, cloreto, bicarbonato e potassio filtrados, e praticamente toda a glicose e 
aminoacidos filtrados. Os tubulos proximais tambem secretam acidos organicos, bases e ions hidrogenio para dentro do 
lumen tubular. 

Concentragoes de Solutos ao Longo do Tubulo Proximal. A Figura 28-7 resume as 
alteragoes das concentrates de varios solutos, ao longo do tubulo proximal. Embora a quantidade 
de sodio no liquido tubular diminua acentuadamente ao longo do tubulo proximal, a concentragao de 
sodio (e a osmolaridade total) permanece relativamente constante, uma vez que a permeabilidade a 
agua dos tubulos proximais e tao alta que a reabsorgao de agua acompanha a reabsorgao de sodio. 
Certos solutos organicos, como glicose, aminoacidos e bicarbonato, sao absorvidos bem mais 
avidamente do que a agua, e, portanto, suas concentracoes diminuem, acentuadamente, ao longo do 
comprimento do tubulo proximal. Outros solutos organicos, menos permeantes e nao reabsorvidos 
ativamente, como a creatinina, aumentam sua concentragao ao longo do tubulo proximal. A 
concentragao total de soluto, refletida pela osmolaridade, permanece quase a mesma ao longo de 
todo o tubulo proximal, em fimgao da permeabilidade muito alta dessa parte do nefron a agua. 









% do Comprimento total do tubulo proximal 

Figura 28-7. Alteragoes nas concentragoes de diferentes substancias no liquido tubular ao longo do tubulo proximal 
convoluto em relagao as concentragoes dessas substancias no plasma e no filtrado glomerular. O valor de 1,0 indica que a 
concentragao da substancia no Ifquido tubular e a mesma que a concentragao no plasma. Valores abaixo de 1,0 indicam 
que a substancia e reabsorvida mais avidamente do que a agua, enquanto valores acima de 1,0 indicam que a substancia e 
reabsorvida em menor grau do que a agua, ou que e secretada nos tubulos. 

Secregao de Acidos e Bases Organicos pelo Tubulo Proximal. O tubulo proximal tambem 
e local importante para secregao de acidos e bases organicos, como sais biliares, oxalato, urato e 
catecolaminas. Muitas dessas substancias sao produtos finais do metabolismo, e devem ser 
removidas rapidamente do corpo. A secregao dessas substancias no tubulo proximal, mais a 
filtragao para o tubulo proximal, pelos capilares glomerulares, e a ausencia quase total de 
reabsorgao pelos tubulos, combinadas, contribuem para a rapida excregao dessas substancias na 
urina. 

Alem dos produtos finais do metabolismo, os rins secretam muitos farmacos ou toxinas 
potencialmente danosos diretamente atraves das celulas tubulares para o lumen tubular, e depuram 
com rapidez essas substancias do sangue. No caso de certos farmacos, como penicilina e salicilatos, 
a depuracao rapida pelos rins cria problema para a manutengao de concentragao terapeuticamente 
eficaz do farmaco. 

Outro composto, secretado rapidamente pelo tubulo proximal, e o acido paramino-hipurico (PAH). 
O PAH e secretado tao rapidamente que a pessoa media pode depurar cerca de 90% do PAH do 
plasma, que flui pelos rins, e excreta-lo na urina. Por isso, a intensidade de depuragao de PAH pode 
ser usada para estimar o fluxo plasmatico renal (FPR), como discutido adiante. 







TRANSPORTE DE SOLUTO E DE AGUA NA ALQA DE HENLE 

A alga de Henle consiste emtres segmentos funcionalmente distintos: o segmento descendente fino, o 
segmento ascendente fino e o segmento ascendente espesso. Os segmentos descendente fino e 
ascendente fino, como seus nomes denotam, tern membranas epiteliais finas, sem bordas em escova, 
poucas mitocondrias e niveis rmnimos de atividade metabolica (Figura 28-8). 

A porgao descendente do segmento fino e muito permeavel a agua e moderadamente permeavel a 
maioria dos solutos, incluindo ureia e sodio. A fimgao desse segmento do neffon e principalmente 
permitir a difusao simples de substancias atraves de suas paredes. Cerca de 20% da agua filtrada e 
reabsorvida na alga de Henle e quase toda ocorre no componente descendente fino. O componente 
ascendente, incluindo tanto a porgao fina quanto a espessa, e praticamente impermeavel a agua, 
caracteristica importante para a concentragao da urina. 

O segmento espesso da alga de Henle, que se inicia em torno da metade do componente ascendente, 
tern celulas epiteliais espessas que apresentam alta atividade metabolica e sao capazes de 
reabsorgao ativa de sodio, cloreto e potassio (Figura 28-8). Aproximadamente 25% das cargas 
filtradas de sodio, cloreto e potassio sao reabsorvidos na alga de Henle, a maior parte no 
componente ascendente espesso. Quantidades consideraveis de outros ions, como calcio, bicarbonato 
e magnesio, tambem sao reabsorvidas na alga de Henle ascendente espessa. O segmento fino do 
componente ascendente tern capacidade de reabsorgao bem menor que a do segmento espesso, e o 
componente descendente fino nao reabsorve quantidades significativas de nenhum desses solutos. 

Componente importante da reabsorgao de soluto, no componente ascendente espesso, e a bomba 
sodio-potassio ATPase nas membranas basolaterais da celula epitelial. Da mesma forma que no 
tubulo proximal, a reabsorgao de outros solutos no segmento espesso da alga de Henle ascendente 
esta intimamente ligada a capacidade de reabsorgao da bomba sodio-potassio ATPase, que mantem 
baixa concentragao intracelular de sodio. A baixa concentragao intracelular de sodio, por sua vez, 
produz gradiente favoravel para a movimentagao de sodio do liquido tubular para a celula. Na alga 
ascendente espessa, a movimentagao de sodio, atraves da membrana luminal, e mediada 
essencialmente por cotransportador de 1-sodio, 2-cloreto, 1-potassio (Figura 28-9). Essa proteina 
cotransportadora da membrana luminal usa a energia potencial, liberada pela difusao de sodio para a 
celula, para conduzir a reabsorgao de potassio para a celula contra o gradiente de concentragao. 

O componente ascendente espesso da alga de Henle e o local de agao dos potentes diureticos “ de 
alga”, furosemida, acido etacrinico e bumetanida, que inibem a agao do cotransportador de sodio, 
2-cloreto, potassio. Esses diureticos sao discutidos noCapitulo 32. 

O componente ascendente espesso tambem tern mecanismo de contratransporte de sodio e 
hidrogenio, em sua membrana celular luminal, que medeia a reabsorgao de sodio e a secregao de 
hidrogenio nesse segmento (Figura 28-9). 


Tambem ocorre reabsorgao paracelular significativa de cations, como Mg ++ , Ca 1 Na + e K + , no 
componente ascendente espesso, devido a carga ligeiramente positiva do lumen tubular em relagao 
ao liquido intersticial. Embora o cotransportador de l-sodio, 2-cloreto, 1-potassio mova quantidades 
iguais de cations e anions para dentro da celula, existe discreto retrovazamento de ions potassio para 
o lumen, criando carga positiva de cerca de + 8 milivolts no lumen tubular. Essa carga positiva faz 
com que cations como Mg' 1 e Ca 11 se difimdam do lumen tubular, pelo espaco paracelular, para o 
liquido intersticial. 

O segmento espesso da alga de Henle ascendente e praticamente impermeavel a agua. Portanto, a 
maior parte da agua que chega a esse segmento permanece no tubulo, apesar da reabsortjao de 
grandes quantidades de soluto. O liquido tubular no componente ascendente se torna muito diluido a 
medida que flui em diregao ao tubulo distal, caracteristica importante para permitir que os rins 
diluam ou concentrem a urina sob condi^oes diferentes, como discutimos com mais detalhes 
no Capitulo 29. 
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Figura 28-8. Ultraestrutura celular e caracterlsticas do transporte da alga de Henle descendente fina (ac/'ma) e do 
segmento ascendente espesso da alga de Henle ( embaixo ). A parte descendente do segmento fino da alga de Henle e 



















altamente permeavel a agua e moderadamente permeavel a maioria dos solutos, mas tem poucas mitocondrias e pouca 
ou nenhuma reabsorgao ativa. O componente ascendente espesso da alga de Henle reabsorve cerca de 25% das cargas 
filtradas de sodio, cloreto e potassio, alem de grandes quantidades de calcio, bicarbonato e magnesio. Esse segmento 
tambem secreta ions hidrogenio para o lumen tubular. 
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Figura 28-9. Mecanismos de transporte de sodio, cloreto e potassio na alga de Henle ascendente espessa. A bomba de 
sodio-potassio ATPase, na membrana basolateral celular, mantem a concentragao intracelular de sodio baixa e o potencial 
eletrico negativo na celula. O cotransportador de 1-sodio, 2-cloreto, 1-potassio na membrana luminal transporta esses tres 
Ions do lumen tubular para as celulas, usando a energia potencial liberada por difusao de sodio a favor do gradiente 
eletroqufmico para as celulas. O sodio tambem e transportado para dentro da celula tubular por contratransporte de sodio- 
hidrogenio. Acarga positiva ( + 8 mV) do lumen tubular em relagao ao lfquido intersticial forga cations, como Mg ++ e Ca ++ , a 
se difundirem do lumen para o lfquido intersticial por meio da via paracelular. 


TUBULO DISTAL 

O segmento espesso do componente ascendente da alga de Henle se esvazia no tubulo distal. A 
primeira porgao do tubulo distal forma a macula densa, um grupo de celulas epiteliais agrupadas 
compactamente, que e parte do complexo justaglomerular e fornece controle por feedback da FG e 
do fluxo sanguineo no mesmo nefron. 

A por^ao seguinte do tubulo distal e muito convoluta e apresenta muitas das caracteristicas de 
reabsorgao do segmento espesso do componente ascendente da alga de Henle; ou seja, ela reabsorve 
avidamente a maioria dos ions, incluindo sodio, potassio e cloreto, mas e praticamente impermeavel 
a agua e a ureia. Por essa razao, e chamada segmento de diluidor, porque tambem dilui o liquido 












tubular. 

Aproximadamente 5% da carga filtrada de cloreto de sodio sao reabsorvidos no tubulo distal 
inicial. O cotransportador sodio-cloreto move cloreto de sodio do lumen tubular para a celula, e a 
bomba sodio-potassio ATPase transporta sodio para fora da celula atraves da membrana basolateral 
(Figura 28-10). O cloreto se difiinde para fora da celula em diregao ao liquido intersticial renal 
pelos canais de cloreto na membrana basolateral. 

Os diureticos tiazidiacos, muito usados para o tratamento de disturbios como hipertensao e 
insuficiencia cardiaca, inibem o cotransportador de sodio e cloreto. 
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Figura 28-10. Mecanismo de transporte de cloreto de sodio no inicio do tubulo distal. Sodio e cloreto sao transportados do 
lumen tubular para a celula, por cotransportador que e inibido por diureticos tiazldicos. O sodio e bombeado para fora da 
celula pela adenosina trifosfatase (ATPase) e o cloreto se difunde para o liquido intersticial por canais para cloreto. 


TUBULO DISTAL FINAL E TUBULO COLETOR CORTICAL 

A segunda metade do tubulo distal e o tubulo coletor cortical subsequente tern caracteristicas 
fiincionais similares. Anatomicamente, sao compostos por dois tipos distintos de celulas, as celulas 
principals e as celulas intercaladas (Figura 28-11). As celulas principals reabsorvem sodio e agua 
do lumen e secretam ions potassio para o lumen. As celulas intercaladas tipo A reabsorvem ions 
potassio e secretam ions hidrogenio para o lumen tubular. 
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Figura 28-11. Ultraestrutura celular e caracteristicas do transporte da parte inicial e do final do tubulo distal e do tubulo 
coletor. O tubulo distal inicial tem muitas caracteristicas da alga de Henle ascendente espessa, e reabsorve sodio, cloreto, 
calcio e magnesio, mas e praticamente impermeavel a agua e a ureia. Os tubulos distais finais e os tubulos coletores 
corticais sao compostos de dois tipos distintos de celula, as celulas principals e as celulas intercaladas. As celulas 
principais reabsorvem sodio do lumen e secretam ions potassio para o lumen. As celulas intercaladas reabsorvem ions 
potassio e bicarbonato do lumen e secretam ions hidrogenio no lumen. A reabsorgao de agua desse segmento tubular e 
controlada pela concentragao do hormonio antidiuretico. 


As Celulas Principais Reabsorvem Sodio e Secretam Potassio. A reabsorgao de sodio e 
a secregao de potassio, pelas celulas principais, dependem da atividade da bomba de sodio-potassio 
ATPase na membrana basolateral de cada celula (Figura 28-12). Essa bomba mantem a baixa 
concentragao de sodio dentro da celula e, portanto, favorece a difusao de sodio para a celula, atraves 
de canais especiais. A secregao de potassio por essas celulas do sangue para o lumen tubular 
envolve duas etapas: (1) o potassio entra na celula por agao da bomba de sodio-potassio ATPase, 
que mantem concentragao intracelular elevada de potassio; e, entao, (2) uma vez na celula, o potassio 
se difunde, a favor de seu gradiente de concentragao, atraves da membrana luminal para o liquido 
tubular. 













As celulas principals sao os locais de agao primaria dos diureticos poupadores de potassio, 
incluindo espironolactona, eplerenona, amilorida e triantereno. A espironolactona e a eplerenona 
sao antagonistas de receptor de mineralocorticoides que competem com a aldosterona por sitios no 
receptor nas celulas principals, inibindo, desse modo, os efeitos estimulantes da aldosterona sobre a 
reabsorgao de sodio e a secregao de potassio. A amilorida e o triantereno sao bloqueadores do 
canal de sodio que inibem diretamente a entrada de sodio pelos canais de sodio nas membranas 
luminais, e, portanto, reduzem a quantidade de sodio que pode ser transportada, atraves das 
membranas basolaterais, pela bomba de sodio-potassio ATPase. Isso, por sua vez, diminui o 
transporte de potassio para as celulas e, em ultima analise, reduz a secregao de potassio para o 
liquido tubular. Por essa razao, os bloqueadores do canal de sodio, bem como os antagonistas da 
aldosterona, diminuem a excregao urinaria de potassio e atuam como diureticos poupadores de 
potassio. 


Lfquido 

intersticial 

renal 


Celulas 

tubulares 


Lumen 
tubular 
(-50 mV) 




Antagonistas da 
aldosterona 

• Espironolactona 

• Eplerenona 



Bloqueadores do 
canal de Na + 

• Amilorida 
•Triantereno 


Figura 28-12. Mecanismo de reabsorgao do cloreto de sodio e da secregao de potassio nas celulas principals do final dos 
tubulos distais e nos tubulos coletores corticais. Sodio entra na celula por canais especiais e e transportado para fora da 
celula pela bomba sodio-potassio ATPase. Os antagonistas da aldosterona competem com a aldosterona pelos locais de 
ligagao na celula e, portanto, inibem os efeitos da aldosterona de estimular a reabsorgao de sodio e a secregao de 
potassio. Bloqueadores do canal de sodio inibem, diretamente, a entrada de sodio nos canais de sodio. 


As Celulas Intercaladas Secretam ou Reabsorvem Ions Hidrogenio, Bicarbonato e 
Potassio. As celulas intercaladas desempenham um papel importante na regulagao acidobasica e 
constituem 30 a 40% das celulas presentes nos tubulos e ductos coletores. Existem dois tipos de 







celulas intercaladas, A e B (Figura 28-13). As celulas intercaladas tipo A secretam Ions hidrogenio 
mediante um transportador de hidrogenio-potassio-ATPase. Ocorre geragao de Ions hidrogenio nessa 
celula pela agao da anidrase carbonica sobre a agua e dioxido de carbono, para formar acido 
carbonico que, entao, se dissocia em ions hidrogenio e ions bicarbonato. Os ions hidrogenio sao 
secretados para o lumen tubular e, para cada ion hidrogenio secretado, um ion bicarbonato fica 
disponivel para a reabsorgao atraves da membrana basolateral. As celulas intercaladas tipo A sao 
especialmente importantes na eliminagao de ions hidrogenio, enquanto reabsorvem bicarbonato na 
acidose. 

As celulas intercaladas tipo B apresentam fimgoes opostas as do tipo A e secretam bicarbonato para 
o lumen tubular, enquanto reabsorvem ions hidrogenio na alcalose. Comparativamente as celulas tipo 
A, as celulas intercaladas tipo B apresentam transportadores de hidrogenio e de bicarbonato em 
lados opostos da membrana celular. Os ions hidrogenio sao transportados ativamente para fora da 
celula no lado basolateral da membrana celular por hidrogenio-ATPases e o bicarbonato e secretado 
no lumen, eliminando, assim, o excesso de bicarbonato plasmatico na alcalose. 

No Capitulo 31 e apresentada uma exposigao mais detalhada desses mecanismos. As celulas 
intercaladas podem reabsorver ou secretar tambem ions potassio, tal como demonstrado na Figura 
28-13. 

As caracteristicas fiincionais do tubulo distal final e do tubulo coletor cortical podem ser 
resumidas da seguinte forma: 

1. As membranas dos tubulos de ambos os segmentos sao quase completamente impermeaveis a 
ureia, similar ao segmento de diluigao do tubulo distal inicial; dessa forma, quase toda a ureia que 
entra nesses segmentos os percorre para chegar e penetra no ducto coletor, de onde e excretada na 
urina, embora ocorra alguma reabsorgao de ureia nos ductos coletores medulares. 

2. Os segmentos, tanto do tubulo distal final quanto do tubulo coletor cortical, reabsorvem ions 
sodio, e a intensidade dessa reabsorgao e controlada por hormonios, especialmente pela 
aldosterona. Ao mesmo tempo, esses segmentos secretam ions potassio do sangue dos capilares 
peritubulares para o lumen tubular, processo que tambem e controlado pela aldosterona e por 
outros fatores, como a concentragao de ions potassio nos liquidos corporais. 

3. As celulas intercaladas tipo A desses segmentos do nefron podem secretar intensamente ions 
hidrogenio por mecanismo ativo hidrogenio-ATPase. Esse processo e diferente da secregao ativa 
secundaria de ions hidrogenio pelo tubulo proximal, pois e capaz de secretar ions hidrogenio 
contra grande gradiente de concentragao, de ate 1.000 para 1. Isso ocorre em contraste com o 
gradiente relativamente pequeno (4 a 10 vezes) dos ions hidrogenio, que pode ser obtido por 
secregao ativa secundaria no tubulo proximal. Na alcalose, as celulas intercaladas tipo B 
secretam bicarbonato e reabsorvem ativamente ions hidrogenio. Dessa forma, as celulas 
intercaladas desempenham papel fundamental na regulagao acido-base dos liquidos corporais. 


4. A permeabilidade do tubulo distal final e do ducto coletor cortical a agua e controlada pela 
concentragao de ADH, que tambem e conhecido como vasopressincr, com niveis elevados de 
ADH, esses segmentos tubulares sao permeaveis a agua, mas, na sua ausencia, sao quase 
impermeaveis. Essa caracteristica especial representa mecanismo importante para o controle do 
grau de diluigao ou da concentragao da urina. 
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Figura 28-13. Celulas intercaladas tipos A e B do ducto coletor. As celulas tipo A apresentam hidrogenio-ATPase e 
hidrogenio-potassio-ATPase na membrana luminal e secretam Ions hidrogenio enquanto reabsorvem Ions bicarbonato e 
potassio, em caso de acidose. Nas celulas tipo B, os transportadores de hidrogenio-ATPase e hidrogenio-potassio-ATPase 
estao localizados na membrana basolateral e reabsorvem ions hidrogenio, enquanto secretam ions bicarbonato e potassio 
em situagoes de alcalose. 


DUCTO COLETOR MEDULAR 

Embora os ductos coletores medulares reabsorvam menos de 10% da agua e do sodio filtrados, eles 
sao o local final para o processamento da urina, e, portanto, tem papel extremamente importante na 
deter mi nagao da quantidade final do debito urinario de agua e de solutos. 

As celulas epiteliais dos ductos coletores tem forma aproximadamente cuboide, com superficies 
lisas e relativamente poucas mitocondrias (Figura 28-14). As caracteristicas especiais desse 
segmento tubular sao as seguintes: 

1. A permeabilidade do ducto coletor medular a agua e controlada pelo nivel do ADH. Com niveis 
elevados de ADH, a agua e absorvida avidamente para o intersticio medular, reduzindo dessa 
forma o volume urinario e concentrando a maioria dos solutos na urina. 

2. Diferentemente do tubulo coletor cortical, o ducto coletor medular e permeavel a ureia e existem 
transportadores de ureia especiais, que facilitam a difiisao da ureia, atraves da membrana 
luminal e basolateral. Portanto, parte da ureia tubular e reabsorvida para o intersticio medular, 
ajudando a elevar a osmolaridade nessa regiao dos rins e contribuindo para a capacidade global 
dos rins, para formar urina concentrada. Esse assunto e discutido no Capitulo 29. 

3. O ducto coletor medular e capaz de secretar ions hidrogenio contra grande gradiente de 
concentragao, como tambem ocorre no tubulo coletor cortical. Dessa forma, o ducto coletor 
medular tambem desempenha papel fundamental na regulagao do equilibrio acido-base. 



Figura 28-14. Ultraestrutura celular e caracteristicas do transporte do ducto coletor medular. Os ductos coletores 
medulares reabsorvem ativamente sodio e secretam ions hidrogenio e sao permeaveis a ureia, que e reabsorvida nesses 
segmentos tubulares. Areabsorgao de agua nos ductos coletores medulares e controlada pela concentragao de hormonio 




e antidiuretico. 


RESUMO DAS CONCENTRAQOES DE DIFERENTES SOLUTOS NOS 
SEGMENTOS TUBULARES 

O que determina se um soluto sera concentrado no liquido tubular e o grau relativo da reabsorcao 
desse soluto versus a reabsorcao de agua. Se uma porcentagem maior de agua for reabsorvida, a 
substancia ficara mais concentrada; se uma porcentagem maior do soluto for reabsorvida, a 
substancia ficara mais diluida. 

A Figura 28-15 mostra o grau de concentracao de varias substancias nos diferentes segmentos 
tubulares. Todos os valores nessa figura representam a concentracao do liquido tubular dividida pela 
concentracao plasmatica da substancia. Presumindo-se que a concentracao plasmatica da substancia 
seja constante, qualquer altera^ao na concentracao no liquido tubular/plasma reflete alteracoes na 
concentracao do liquido tubular. 

A medida que o filtrado se move ao longo do sistema tubular, a concentracao cresce 
progressivamente ate mais de 1,0, caso seja reabsorvida mais agua do que soluto, ou caso tenha 
havido secrecao efetiva do soluto para o liquido tubular. Caso a proporcao da concentracao fique 
progressivamente menor que 1,0, isso significa que foi reabsorvido, relativamente, mais soluto do 
que agua. 

As substancias representadas no topo da Figura 28-15, como a creatinina, ficam muito concentradas 
na urina. Em geral, essas substancias nao sao necessarias ao corpo, e os rins se adaptaram para 
reabsorve-las apenas ligeiramente ou nao reabsorve-las, ou ate mesmo secreta-las para os tubulos, 
excretando dessa forma grandes quantidades na urina. Inversamente, as substancias representadas na 
base da figura, como glicose e aminoacidos, sao todas altamente reabsorvidas; todas elas sao 
substancias que o corpo precisa conservar, e quase nenhuma delas e perdida na urina. 
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Figura 28-15. Alteragoes nas concentragbes medias de diferentes substancias em diferentes pontos no sistema tubular 
renal, em relagao a concentragao da substancia no plasma e no filtrado glomerular. O valor de 1,0 indica que a 
concentragao da substancia no liquido tubular e a mesma que a concentragao de substancia no plasma. Valores abaixo de 
1,0 indicam que a substancia e reabsorvida mais avidamente do que a agua, enquanto valores acima de 1,0 indicam que a 
substancia e reabsorvida em menor grau do que a agua, ou que e secretada nos tubulos. 


A Razao Entre as Concentragoes de Inulina no Liquido Tubular/Plasma Pode ser 
Usada para Medir a Reabsorgao de Agua pelos Tubulos Renais. A inulina, 
polissacarideo usado para medir a FG, nao e absorvida ou secretada pelos tubulos renais. Alteragoes 
da concentragao de inulina em diferentes pontos ao longo do tubulo renal, portanto, refletem 
mudancas na quantidade de agua presente no liquido tubular. 

Por exemplo, a proporgao entre as concentragoes no liquido tubular/plasma para a inulina aumenta 
ate cerca de 3,0 no final dos tubulos proximais, indicando que a concentragao de inulina no liquido 
tubular e tres vezes maior do que no plasma e no filtrado glomerular. Como a inulina nao e secretada 
ou reabsorvida dos tubulos, proporgao da concentragao no liquido tubular/plasma de 3,0 significa 
que apenas um tergo da agua que foi filtrada permanece no tubulo renal, e que dois tergos da agua 
filtrada sao reabsorvidos a medida que o liquido passa pelo tubulo proximal. Ao final dos ductos 
coletores, a proporgao da concentragao liquido tubular/plasma de inulina aumenta ate cerca de 125 
(Figura 28-15), indicando que apenas 1/125 da agua filtrada permanece no tubulo, e que mais de 










99% foramreabsorvidos. 


REGULAQAO DA REABSORQAO TUBULAR 

Considerando que e essencial manter o equilibrio preciso entre reabsorcao tubular e filtragao 
glomerular, existem multiplos mecanismos de controle nervosos, hormonais e locals que regulam a 
reabsorcao tubular, da mesma forma que tambem existem para o controle da filtragao glomerular. 
Caracterlstica importante da reabsorcao tubular e que a reabsorcao de alguns solutos pode ser 
regulada, independentemente de outros, em especial por meio de mecanismos hormonais de controle. 

equilibrio GLOMERULOTUBULAR: A TAXA DE REABSORQAO 
AUMENTA EM RESPOSTA A CARGA TUBULAR 

Um dos mecanismos mais basicos para o controle da reabsorcao tubular e a capacidade intrinseca 
dos tubulos de aumentar sua intensidade de reabsorcao em resposta a elevacao da carga tubular 
(influxo tubular aumentado). Esse fenomeno e denominado equilibrio glomerulotubular. Por 
exemplo, se a FG for aumentada de 125 mL/min para 150 mL/min, a intensidade absoluta da 
reabsorcao tubular proximal tambem aumentara de cerca de 81 mL/min (65% da FG) para cerca de 
97,5 mL/min (65% da FG). Dessa forma, o equilibrio glomerulotubular refere-se ao fato de que a 
intensidade total de reabsorcao aumenta a medida que a carga filtrada aumenta, muito embora a 
porcentagem da FG reabsorvida no tubulo proximal permaneca relativamente constante, em torno de 
65%. 

Algum grau de equilibrio glomerulotubular tambem ocorre em outros segmentos tubulares, 
especialmente, na alca de Henle. Os mecanismos precisos responsaveis por isso nao sao totalmente 
compreendidos, mas podem ocorrer parcialmente por alteracoes nas forcas fisicas, no tubulo e no 
intersticio renal circunjacente, como discutido adiante. E evidente que os mecanismos para o 
equilibrio glomerulotubular podem ocorrer independentemente de hormonios, e podem ser 
demonstrados em rins completamente isolados ou ate mesmo em segmentos tubulares proximais 
totalmente isolados. 

A importancia do equilibrio glomerulotubular e que ele auxilia a evitar a sobrecarga dos segmentos 
tubulares distais, quando a FG aumenta. O equilibrio glomerulotubular atua como uma segunda linha 
de defesa para amortecer os efeitos das alteracoes espontaneas na FG sobre o debito urinario (a 
primeira linha de defesa, discutida antes, inclui os mecanismos autorreguladores renais, 
especialmente o feedback tubuloglomerular, que ajuda a evitar grandes alteracoes na FG). 
Trabalhando em conjunto, os mecanismos autorreguladores e os do equilibrio glomerulotubular 
evitam grandes alteracoes do fluxo de liquido nos tubulos distais, quando a pressao arterial se altera, 




ou quando ocorrem outros disturbios que, de outra forma, iriam interferir na manutengao da 
homeostasia de sodio e de volume. 

FORQAS FISICAS DO LIQUIDO CAPILAR PERITUBULAR E INTERSTICIAL 
RENAL 

Formas hidrostaticas e coloidosmoticas controlam a reabsorgao, ao longo dos capilares peritubulares, 
da mesma forma que essas formas fisicas controlam a filtragao nos capilares glomerulares. 
Alteragoes da reabsorgao capilar peritubular podem, por sua vez, influenciar as pressoes 
hidrostaticas e coloidosmoticas do intersticio renal e, em ultima analise, a reabsorgao de agua e de 
solutos pelos tubulos renais. 

Valores Normais para as Formas Fisicas e de Reabsorgao. A medida que o filtrado 
glomerular passa pelos tubulos renais, mais de 99% da agua e a maioria dos solutos sao, 
normalmente, reabsorvidos. Liquido e eletrolitos sao reabsorvidos dos tubulos para o intersticio 
renal, e ai para os capilares peritubulares. A intensidade normal de reabsorgao dos capilares 
peritubulares e de cerca de 124 mL/min. 

Areabsorgao pelos capilares peritubulares pode ser calculada como: 

Reabsorgao = K f x Forga efetiva de reabsorgao 

A forga liquida de reabsorgao representa a soma das forgas hidrostaticas e coloidosmoticas, que 
podem tanto favorecer quanto se opor a reabsorgao pelos capilares peritubulares. Essas forgas 
incluem (1) pressao hidrostatica dos capilares peritubulares (pressao hidrostatica peritubular [P c ]), 
que se opoe a reabsorgao; (2) pressao hidrostatica no intersticio renal (P if ) fora dos capilares, que 
favorece a reabsorgao; (3) pressao coloidosmotica das proteinas plasmaticas, nos capilares 
peritubulares (p c ), que favorece a reabsorgao; e (4) pressao coloidosmotica das proteinas no 
intersticio renal (p^), que se opoe a reabsorgao. 

A Figura 28-16 mostra as forgas normais aproximadas que favorecem e se opoem a reabsorgao 
peritubular. Uma vez que a pressao normal dos capilares peritubulares e, em media, cerca de 13 
mmHg e a pressao hidrostatica do liquido intersticial renal e, em media, 6 mmHg, existe gradiente 
positivo de pressao hidrostatica do capilar peritubular para o liquido intersticial de 
aproximadamente 7 mmHg, que se opoe a reabsorgao de liquido. Essa oposigao a reabsorgao de 
liquidos e mais do que contrabalangada pelas pressoes coloidosmoticas que favorecem a reabsorgao. 
A pressao coloidosmotica plasmatica, que favorece a reabsorgao, e de cerca de 32 mmHg, e a 
pressao coloidosmotica do intersticio, que se opoe a reabsorgao, e de 15 mmHg, produzindo forga 
efetiva coloidosmotica em torno de 17 mmHg, que favorece a reabsorgao. Subtraindo as forgas 


hidrostaticas efetivas que se opoem a reabsorgao (7 mmHg) das forgas efetivas coloidosmoticas que 
favorecema reabsorgao (17 mmHg), gera-se forga efetiva de reabsorgao de cerca de 10 mmHg. Esse 
valor e elevado, similar ao encontrado nos capilares glomerulares, mas em diregao oposta. 

O outro fator que contribui para a alta intensidade de reabsorgao de liquido nos capilares 
peritubulares e o grande coeficiente de filtragao (K f ), devido a grande condutividade hidraulica e a 
grande area de superficie dos capilares. Sendo a intensidade de reabsorgao normalmente de cerca de 
124 mL/min e a pressao de reabsorgao resultante de 10 mmHg, Kf, costuma ser aproximadamente de 
12,4 mL/min/mmHg. 
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Figura 28-16. Resumo das forgas hidrostaticas e coloidosmoticas que determinam a reabsorgao de liquido pelos capilares 
peritubulares. Os valores numericos mostrados sao estimativas dos valores normais para seres humanos. A pressao 
efetiva de reabsorgao e, normalmente, cerca de 10 mmHg, fazendo com que liquido e solutos sejam reabsorvidos para os 
capilares peritubulares a medida que sao transportados atraves das celulas tubulares renais. ATP, trifosfato de adenosina; 
P c , pressao hidrostatica dos capilares peritubulares; P if , pressao hidrostatica do liquido intersticial; p c , pressao 
coloidosmotica dos capilares peritubulares; p if , pressao coloidosmotica do liquido intersticial. 


Regulagao das Forgas Fisicas dos Capilares Peritubulares. Os dois determinantes da 
reabsorgao pelos capilares peritubulares, influenciados diretamente pelas alteragoes hemodinamicas 
renais, sao as pressoes hidrostaticas e coloidosmoticas dos capilares peritubulares. A pressao 
hidrostatica dos capilares peritubulares e influenciada pela pressao arterial e pelas resistencias 
das arteriolas aferentes e eferentes do seguinte modo: (1) Aumentos da pressao arterial tendem a 
elevar a pressao hidrostatica dos capilares peritubulares e a diminuir a intensidade de reabsorgao. 
Esse efeito e amortecido, em parte, por mecanismos autorreguladores que mantem o fluxo sanguineo 
renal relativamente constante, bem como as pressoes hidrostaticas relativamente constantes nos vasos 
sanguineos renais; (2) a elevagao da resistencia das arteriolas aferentes ou eferentes reduz a pressao 
hidrostatica dos capilares peritubulares e tende a aumentar a intensidade de reabsorgao. Embora a 









constrigao das arteriolas eferentes aumente a pressao hidrostatica capilar glomerular, ela diminui a 
pressao hidrostatica dos capilares peritubulares. 

O segundo maior determinante da reabsorgao capilar peritubular e a pressao coloidosmotica do 
plasma nesses capilares; o aumento da pressao coloidosmotica eleva a reabsorgao dos capilares 
peritubulares. A pressao coloidosmotica dos capilares peritubulares e determinada : (1) pela 
pressao coloidosmotica plasmatica sistemica ; o aumento da concentragao proteica plasmatica do 
sangue sistemico tende a aumentar a pressao coloidosmotica dos capilares peritubulares, aumentando 
dessa forma a reabsorgao; e (2) pela fragao de filtragao', quanto maior a fragao de filtragao, maior a 
fragao de plasma filtrada pelo glomerulo e, consequentemente, mais concentrada fica a proteina 
plasmatica que permanece no capilar. Dessa forma, o aumento da fragao de filtragao tambem tende a 
incrementar a intensidade de reabsorgao dos capilares peritubulares. Uma vez que a fragao de 
filtragao e defmida como a proporgao de FG/FPR, o aumento da fragao de filtragao pode ocorrer 
como resultado da FG elevada ou de FPR diminuido. Alguns vasoconstritores renais, como a 
angiotensina II, aumentam a reabsorgao dos capilares peritubulares, pela diminuigao do fluxo 
plasmatico renal e pelo aumento da fragao de filtragao, como discutido adiante. 

Alteragoes no dos capilares peritubulares tambem podem influenciar a reabsorgao, pois o^e 
medida da permeabilidade e da area de superficie dos capilares. Aumentos do elevam a 
reabsorgao, enquanto diminuigoes do reduzem a reabsorgao dos capilares peritubulares. 
permanece relativamente constante na maioria das condigoes fisiologicas. A Tabela 28-2 resume os 
fatores que podem influenciar a reabsorgao pelos capilares peritubulares. 


Tabela 28-2 Fatores que Podem Influenciar a Reabsorgao Capilar Peritubular 

t P c —>■ { Reabsorgao 

* i r a t p c 

* i R E -> T p c 

* | Pressao arterial —>■ f p c 
t p c —► T Reabsorgao 

* t Pa -*• t Pc 

* t FF —> f p c 

f K f —> f Reabsorgao 

FF, fragao de filtragao; K f , coeficiente de filtragao dos capilares peritubulares; P c , pressao hidrostatica dos capilares peritubulares; p A , 
pressao coloidosmotica arterial plasmatica; p c , pressao coloidosmotica capilar peritubular; R A e R E , resistencias arteriolares aferente e 
eferente, respectivamente. 


Pressoes Hidrostaticas e Coloidosmoticas Intersticiais Renais. Em ultima analise, as 
alteragoes das forgas fisicas dos capilares peritubulares influenciam a reabsorgao tubular, por 
alterarem as forgas fisicas no intersticio renal que circunda os tubulos. Por exemplo, a queda da 
forga de reabsorgao atraves da membrana dos capilares peritubulares, causada tanto por aumento da 


pressao hidrostatica dos capilares peritubulares quanto por diminuigao da pressao coloidosmotica 
dos capilares peritubulares, reduz a captagao de liquido e de solutos do intersticio para os capilares 
peritubulares. Essa agao, por sua vez, eleva a pressao hidrostatica do liquido intersticial renal e 
reduz a pressao coloidosmotica do liquido intersticial, em decorrencia da diluigao das proteinas no 
intersticio renal. Essas alteragoes, por conseguinte, reduzem a reabsorcao efetiva de liquido dos 
tubulos renais para o intersticio, especialmente nos tubulos proximais. 

Os mecanismos, pelos quais alteragoes nas pressoes hidrostaticas e coloidosmoticas do liquido 
intersticial influenciam a reabsorcao tubular, podem ser compreendidos pela analise das vias por 
onde sao reabsorvidos os solutos e agua (Figura 28-17). Uma vez ocorrendo a entrada de solutos nos 
canais intercelulares ou no intersticio renal, por transporte ativo ou difusao passiva, a agua e retirada 
do lumen tubular para o intersticio por osmose. Por outro lado, havendo agua e solutos nos espacos 
intersticiais, eles podem tanto ser arrastados para os capilares peritubulares quanto serem difiindidos 
de volta para o lumen tubular atraves dasjuncoes epiteliais. As denominadas juncoes oclusivas entre 
as celulas epiteliais do tubulo proximal sao passiveis de vazamentos, de modo que quantidades con- 
sideraveis de sodio podem ser difiindidas em ambas as diregoes por essas juncoes. Com a alta 
intensidade da reabsorcao normal dos capilares peritubulares, o movimento efetivo de agua e de 
solutos ocorre nos capilares peritubulares, com pouco retrovazamento para o lumen do tubulo. No 
entanto, quando ha rcducao da reabsorcao capilar peritubular, acontece aumento da pressao 
hidrostatica do liquido intersticial e tendencia para que grandes quantidades de soluto e agua vazem 
de volta para o lumen tubular, reduzindo, assim, a reabsorcao efetiva (Figura 28-17). 

O oposto e verdadeiro quando aumenta a reabsorcao capilar peritubular para valores acima do 
nivel normal. O aumento inicial da reabsorcao pelos capilares peritubulares tende a reduzir a 
pressao hidrostatica do liquido intersticial e a elevar a pressao coloidosmotica do liquido 
intersticial. Essas duas forcas favorecem o movimento de liquido e de solutos para fora do lumen 
tubular e para o intersticio; portanto, o retorno de agua e de solutos para o lumen tubular e reduzido, 
e a reabsorcao tubular efetiva aumenta. 

Dessa forma, por meio de alteracoes das pressoes hidrostaticas e coloidosmoticas do intersticio 
renal, a captacao de agua e de solutos pelos capilares peritubulares esta intimamente acoplada a 
reabsorcao efetiva de agua e de solutos do lumen tubular para o intersticio. Assim sendo, em geral, 
as forgas que aumentam a reabsorgdo dos capilares peritubulares tambem elevam a reabsorgao 
dos tubulos renais. De forma inversa, alteragoes hemodinamicas, que inibem a reabsorgao dos 
capilares peritubulares, tambem inibem a reabsorgao tubular de agua e de solutos. 
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Figura 28-17. Reabsorgao pelo tubulo proximal e capilares peritubulares sob condigoes normais ( acima ) e durante 
reabsorgao diminuida dos capilares peritubulares ( embaixo ) causada pelo aumento da pressao hidrostatica peritubular 
capilar (P c ) ou pela diminuigao da pressao coloidosmotica dos capilares peritubulares (p c ). A reabsorgao capilar peritubular 
reduzida por sua vez diminui a reabsorgao efetiva de solutos e agua pelo aumento das quantidades de solutos e agua que 
vazam de volta para o lumen tubular atraves das jungoes ocludentes das celulas epiteliais tubulares, especialmente no 
tubulo proximal. 


EFEITO DA PRESSAO ARTERIAL SOBRE O DEBITO URINARIO — OS 
MECANISMOS DE NATRIURESE E DIURESE PRESSORICAs 

Mesmo pequenos aumentos na pressao arterial podem causar aumentos acentuados da excrecao 
urinaria de sodio e agua, fenomenos denominados natriurese pressorica e diurese pressorica. Por 
causa dos mecanismos autorreguladores, descritos noCapitulo 27, a elevagao da pressao arterial 
entre os limites de 75 e 160 mmHg normalmente temefeito pequeno sobre o fluxo sanguineo renal e a 


























FG. O discreto aumento da FG, que realmente ocorre contribui, em parte, para o efeito da pressao 
arterial elevada sobre o debito urinario. Quando a autor regulacao da FG esta alterada, como ocorre 
frequentemente na doen^a renal, aumentos da pressao arterial podem produzir aumentos bem maiores 
da FG. 

O segundo efeito da pressao arterial renal aumentada, que eleva o debito urinario, e que ela diminui 
a porcentagem das cargas filtradas de sodio e agua que e reabsorvida pelos tubulos. Os mecanismos 
responsaveis por esse efeito incluem discreta elevagao da pressao hidrostatica capilar peritubular, 
especialmente nos vasa recta da medula renal, e aumento subsequente da pressao hidrostatica do 
liquido intersticial renal. Como discutido antes, o aumento da pressao hidrostatica do liquido 
intersticial renal intensifica o retorno de sodio para o lumen tubular, reduzindo, dessa forma, a 
reabsorcao efetiva de sodio e agua e aumentando ainda mais o debito urinario, quando a pressao 
arterial renal se eleva. 

O terceiro fator que contribui para os mecanismos de natriurese pressorica e de diurese pressorica 
e a formagao reduzida de angiotensina II. A propria angiotensina II aumenta a reabsorcao de sodio 
pelos tubulos; e tambem estimula a secrecao de aldosterona, o que aumenta ainda mais a reabsorcao 
de sodio. Por conseguinte, a formacao diminui da de angiotensina II contribui para a reabsorcao 
tubular de sodio diminuida que ocorre quando a pressao arterial esta aumentada. 

CONTROLE HORMONAL DA REABSORQAO TUBULAR 

A regulacao precisa dos volumes de liquidos corporais e das concentracoes de soluto exige que os 
rins excretem solutos diferentes e agua com intensidades variaveis, algumas vezes independentemente 
entre eles. Por exemplo, quando a ingestao de potassio esta aumentada, os rins devem excretar mais 
potassio, ao mesmo tempo em que mantem a excrecao normal de sodio e de outros eletrolitos. Da 
mesma forma, quando a ingestao de sodio esta alterada, os rins devem ajustar, adequadamente, a 
excrecao urinaria de sodio, sem maiores alteracoes da excrecao de outros eletrolitos. Varios 
hormonios no corpo proporcionam essa especificidade da reabsorcao tubular para diferentes 
eletrolitos e para agua. A Tabela 28-3 resume alguns dos hormonios mais importantes para a 
regulacao da reabsorcao tubular, seus principais locais de acao no tubulo renal e seus efeitos sobre a 
excrecao de soluto e agua. Alguns desses hormonios sao discutidos, com mais detalhes, nos 
Capitulos 29 e 30, mas revisaremos, de forma breve, suas acoes renais tubulares nos paragrafos 
seguintes. 


Tabela 28-3 Hormonios que Regulam a Reabsorgao Tubular 

Hormonio Local de Agao 


Efeitos 

| Reabsorgao de NaCI e H 2 0, | secregao de 
K + , | secregao de H + 


Aldosterona 


Tubulo e ducto coletores 


Angiotensina II 


t Reabsorgao de NaCI e H 2 0, f secregao de H 


Tubulo proximal, porgao ascendente espessa da alga de 
Henle/tubulo distal, tubulo coletor 

Hormonio Tubulo distal/tubulo e ducto coletores | Reabsorgao de H 2 0 

antidiuretico 


Hormonio da Tubulo proximal, porgao ascendente espessa da alga de | Reabsorgao de P0 4 , f reabsorgao de Ca ++ 

paratireoide Henle/tubulo distal 


Peptideo Tubulo distal/tubulo e ducto coletores j Reabsorgao de NaCI 

natriuretico atrial 


AAldosterona Aumenta a Reabsorgao de Sodio e Estimula a Secregao de Potassio. A 

aldosterona, secretada pelas celulas da zona glomerulosa do cortex adrenal, e regulador importante 
da reabsorgao de sodio e da secregao de ions potassio e hidrogenio pelos tubulos renais. O primeiro 
sitio tubular renal da agao da aldosterona e o conjunto das celulas principals do tubulo coletor 
cortical. O mecanismo, pelo qual a aldosterona aumenta a reabsorgao de sodio e a secregao de 
potassio, e por estimulagao da bomba sodio-potassio ATPase, na face basolateral da membrana do 
tubulo coletor cortical. A aldosterona tambem aumenta a permeabilidade ao sodio da face luminal da 
membrana. Os mecanismos celulares da agao da aldosterona sao discutidos no Capitulo 78. 

Os estimulos mais importantes para a aldosterona sao: (1) concentragao de potassio extracelular 
aumentada; e (2) niveis de angiotensina II elevados, o que ocorre, geralmente, em condigoes 
associadas a deplegao de sodio e de volume ou pressao sanguinea baixa. A secregao aumentada de 
aldosterona, associada a essas condigoes, causa retengao de sodio e de agua, ajudando a aumentar o 
volume do liquido extracelular e restaurar a pressao sanguinea aos niveis normais. 

Na ausencia de aldosterona, como ocorre com a destruigao ou mau fiincionamento das adrenais 
(doenga de Addison ), ha perda acentuada de sodio do corpo e acumulo de potassio. Inversamente, o 
excesso de secregao de aldosterona, como acontece empacientes comtumores adrenais ( sindrome de 
Conn), esta associado a retengao de sodio e a diminuigao da concentragao plasmatica de potassio, 
devido, em parte, a secregao excessiva de potassio pelos rins. Embora a regulagao diaria do 
equilibrio do sodio possa ser mantida, desde que estejampresentes niveis mmimos de aldosterona, a 
incapacidade de ajustar adequadamente a secregao de aldosterona prejudica muito a regulagao da 
excregao renal de potassio e a concentragao de potassio dos liquidos corporais. Dessa forma, a 
aldosterona e ainda mais importante como reguladora da concentragao de potassio do que e para a 
concentragao de sodio. 

A Angiotensina II Aumenta a Reabsorgao de Sodio e Agua. A angiotensina II, talvez seja o 
hormonio de retengao de sodio mais potente do organismo. Como discutido no Capitulo 19, a 
formagao de angiotensina II aumenta em circunstancias associadas a pressao sanguinea baixa e/ou ao 
volume de liquido extracelular diminuido, como ocorre durante hemorragia ou perda de sal e agua 
dos liquidos corporais por sudorese ou diarreia grave. A formagao aumentada de angiotensina II 


auxilia o retorno da pressao sanguinea e o volume extracelular aos nlveis normals pelo aumento da 
reabsorgao de sodio e agua dos tubulos renais por meio de tres efeitos principals: 

1. A angiotensina II estimula a secregao de aldosterona que, por sua vez, eleva a reabsorgao de 
sodio. 

2. A angiotensina II contrai as arteriolas eferentes, o que produz dois efeitos sobre a dinamica 
dos capilares peritubulares que elevam a reabsorgao de sodio e agua. Primeiro, a contragao da 
arteriola eferente reduz a pressao hidrostatica dos capilares peritubulares, o que aumenta a 
reabsorgao tubular efetiva especialmente nos tubulos proximais. Segundo, a contragao arteriolar 
eferente, ao reduzir o fluxo sanguineo renal, eleva a fracao de filtragao do glomerulo e aumenta a 
concentragao de proteinas e a pressao coloidosmotica nos capilares peritubulares; esse 
mecanismo aumenta a forga de reabsorgao nos capilares peritubulares e eleva a reabsorgao 
tubular de sodio e agua. 

3. A angiotensina II estimula diretamente a reabsorgao de sodio em tubulos proximais, algas de 
Henle, tubulos distais e tubulos coletores. Um dos efeitos diretos da angiotensina II e o de 
estimular a bomba de sodio-potassio ATPase na membrana basolateral da celula epitelial tubular. 
Um segundo efeito e estimular a troca de sodio-hidrogenio na membrana luminal, especialmente 
no tubulo proximal. Um terceiro efeito da angiotensina II e o de estimular o cotransporte de sodio 
e bicarbonato, atraves das membranas basolaterais (Figura 28-18). 

Assim, a angiotensina II estimula o transporte de sodio atraves das faces luminal e basolateral da 
membrana das celulas epiteliais, da maior parte dos segmentos tubulares renais. Essas agoes 
multiplas da angiotensina II produzem retengao acentuada de agua e de sodio, pelos rins, quando os 
niveis de angiotensina II estao aumentados e tern participagao critica, permitindo que o corpo se 
adapte a amplas variagoes na entrada de sodio, sem grandes variagoes do volume do liquido 
extracelular e na pressao arterial, como discutido no Capitulo 30. 

Ao mesmo tempo que a angiotensina II aumenta a reabsorgao tubular renal de sodio, seu efeito 
vasoconstritor nas arteriolas eferentes tambem auxilia na manutengao da excregao normal de residuos 
metabolicos, tais como ureia e creatinina, que dependem principalmente de FG adequada para sua 
excregao. Assim, o aumento da formagao de angiotensina II permite a retengao de sodio e agua pelos 
rins, sem causar retengao dos produtos residuais metabolicos. 
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Figura 28-18. Efeitos diretos da angiotensina II (Ang II) de aumentar a reabsorgao de sodio, pelo tubulo proximal. AAng II 
estimula a troca sodio-hidrogenio ( TNH), pela membrana luminal e o transportador sodio potassio ATPase, bem como o 
cotransporte sodio-bicarbonato, pela membrana basolateral. Esses mesmos efeitos da Ang II provavelmente ocorrem em 
diversas outras areas do tubulo renal, incluindo a alga de Henle, o tubulo distal e coletor. 

O ADH Aumenta a Reabsorgao de Agua. A agao renal mais importante do ADH e a de 
aumentar a permeabilidade a agua dos epitelios do tubulo distal, tubulo coletor e do ducto coletor. 
Esse efeito ajuda a poupar agua, em circunstancias como a desidratagao. Na ausencia de ADH, a 
permeabilidade dos tubulos distais e dos ductos coletores a agua e baixa, fazendo com que os rins 
excretem grandes quantidades de urina diluida, uma condicao chamada de diabetes insipido. Dessa 
forma, as agoes do ADH tern papel fundamental no controle do grau de diluicao ou da concentragao 
da urina, como discutido com mais detalhes nos Capitulos 29 e 76. 

O ADH se liga a receptores V 2 especificos, no final dos tubulos distais, nos tubulos coletores e nos 
ductos coletores, aumentando a formagao de monofosfato de adenosina ciclico e ativando 
proteinocinases (Figura 28-19). Essa agao por sua vez estimula o movimento de proteina intracelular, 
chamada aquaporina 2 ( AQP-2 ), para o lado luminal das membranas celulares. As moleculas de 
AQP-2 se agrupam e se fiindem a membrana celular por exocitose, formando canais para agua que 
permitem a difiisao rapida de agua para as celulas. Existem outras aquaporinas, AQP-3 e AQP-4, no 
lado basolateral da membrana celular que formam via para que a agua saia rapidamente das celulas, 
embora nao se acredite que essas aquaporinas sejam reguladas pelo ADH. Aumentos cronicos dos 
niveis de ADH tambem elevam a formagao da proteina AQP-2, nas celulas tubulares renais, pela 
estimulagao da transcrigao do gene da AQP-2. Quando a concentragao de ADH diminui, as 
moleculas de AQP-2 sao deslocadas de volta para o citoplasma celular, removendo, dessa forma, os 
canais de agua da membrana luminal e reduzindo a permeabilidade a agua. Essas agoes celulares da 
ADH sao discutidas no Capitulo 76. 
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Figura 28-19. Mecanismo de agao da arginina vasopressina ( AVP) nas celulas epiteliais do trecho final do tubulo distal, dos 
tubulos coletores e dos ductos coletores. A AVP se liga a seus receptores V 2 que estao acoplados as protelnas G 
estimulantes (G s ), que ativam a adenilatocinase (AC) e estimulam a formagao do monofosfato de adenosina clclico 
(AMPc). Este, por sua vez, ativa a proteinocinase Ae a fosforilagao de protelnas intracelulares, promovendo o movimento 
de moleculas de aquaporina 2 (AQP-2) para a face luminal da membrana celular. As moleculas de AQP-2 se fundem, 
formando canais para a agua. Na fase basolateral da membrana celular, existem outras aquaporinas, AQP-3 e AQP-4, que 
permitem a saida da agua da celula, embora parega que essas aquaporinas nao sejam reguladas pela AVP. 

O Peptideo Natriuretico Atrial Diminui a Reabsorgao de Sodio e Agua. Quando as 
celulas especlficas dos atrios cardlacos sao distendidas em fungao da expansao do volume 
plasmatico e aumento da pressao arterial, secretam o peptideo chamado de peptideo natriuretico 
atrial (PNA). Niveis aumentados desse peptideo, por sua vez, inibem diretamente a reabsorgao de 
sodio e agua pelos tubulos renais, especialmente nos ductos coletores. O PNA tambem inibe a 
secregao de renina e, portanto, a formagao de angiotensina II, que por sua vez reduz a reabsorgao 
tubular renal. Essa reabsorgao diminuida de sodio e agua aumenta a excregao urinaria, o que auxilia 
a retornar o volume sanguineo ao normal. 

Os niveis do PNA ficam muito aumentados na insuficiencia cardiaca congestiva, quando os atrios 
cardiacos sao estirados, devido ao bombeamento deprimido dos ventriculos. O PNA aumentado 
ajuda a atenuar a reten^ao de sodio e de agua, na insuficiencia cardiaca. 


O Hormonio da Paratireoide Aumenta a Reabsorgao de Calcio. O hormonio da 
paratireoide e um dos hormonios reguladores de calcio mais importantes no organismo. Sua agao 














principal nos rins e ade elevar a reabsorgao tubular de calcio, especialmente nos tubulos distais e 
com muita probabilidade tambem nas algas de Henle. O hormonio da paratireoide tambem tem outras 
agoes, incluindo a inibigao da reabsorgao de fosfato pelo tubulo proximal e a estimulagao da 
reabsorgao de magnesio, pela alga de Henle, como discutido no Capitulo 30. 

A ATIVAQAO DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO AUMENTA A 
REABSORQAO DE SODIO 

A ativagao do sistema nervoso simpatico, se intensa, pode diminuir a excregao de sodio e agua, ao 
contrair as arteriolas renais, reduzindo assim a FG. Mesmo os baixos niveis de ativagao simpatica, 
porem, diminuem a excregao de sodio e agua pelo aumento da reabsorgao de sodio no tubulo 
proximal, no ramo ascendente espesso da alga de Henle e, talvez, em porgoes mais distais do tubulo 
renal. Isso ocorre pela ativagao de receptores alfa-adrenergicos nas celulas epiteliais do tubulo 
renal. 

A estimulagao do sistema nervoso simpatico aumenta a liberagao de renina e a formagao de 
angiotensina II, o que se soma ao efeito global para aumentar a reabsorgao tubular e diminuir a 
excregao renal de sodio. 

USO DE METODOS DE DEPURAQAO PARA QUANTIFICAR A FUNQAO 
RENAL 

As intensidades, com que diferentes substancias sao “depuradas” do plasma, representam forma util 
de quantificar a eficiencia com que os rins excretam varias substancias (Tabela 28-4). Por defmigao, 
a depuragao renal de uma substancia e o volume de plasma que e completamente depurado da 
substancia pelos rins por unidade de tempo. 

Embora nao exista um volume unico de plasma que seja completamente depurado de uma 
substancia, a depuragao renal fornece forma util de quantificar a fimgao excretora dos rins. A 
depuragao renal pode ser usada para quantificar a intensidade com que o sangue flui pelos rins, bem 
como as taxas de filtragao glomerular, a reabsorgao tubular e a secregao tubular. 

Para ilustrar o principio da depuragao, considere o seguinte exemplo: se o plasma que passa pelos 
rins contem 1 miligrama de uma substancia em cada mililitro, e se 1 miligrama dessa substancia 
tambem e excretado na urina a cada minuto, entao 1 mL/min do plasma e “depurado” da substancia. 
Dessa forma, a depuragao refere-se ao volume de plasma que seria necessario para fornecer a 
quantidade de substancia excretada na urina por unidade de tempo. De forma matematica, temos que 

C s x P s = U s * V, 

em que C s q a intensidade da depuragao da substancia s, P s e a concentragao plasmatica da 



substancia, U s e a concentragao urinaria dessa substancia e V e a intensidade do fluxo urinario. 
Reorganizando essa equagao, a depuragao pode ser expressa como: 

_ U s x \/ 

,= p. 

Dessa forma, a depuragao renal de uma substancia e calculada a partir da excregao urinaria (U s x 
V) dessa substancia, dividida por sua concentragao plasmatica. 


Tabela 28-4 Uso da Depuragao para Quantificar a Fungao Renal 


Termo 

Depuragao (C s ) 

Filtragao glomerular (FG) 

Depuragao 

Fluxo plasmatico renal efetixo 
(FPRE) 

Fluxo plasmatico renal (FPR) 


Fluxo sanguineo renal (FSR) 

Taxa de excregao 
Taxa de reabsorgao 


Taxa de secregao 


Equagao 


c s = 


U s x V 

Ps 


Unidades 

mL/min 


pQ _ Ulnullna X V 
Rnullna 


Depuragao = 


C s 

Cinullna 


FPRE = C PAH = 


Upah x V 

PpAH 


FPR = 


FSR = 


CpAH _ (UpaH >< V/PpAh) 
PpAH (PpAH — V PAH )/PpAH 
Up AH X V 
PpAH — Vpah 

FPR 

1-Hematocrito 


Nenhuma 


mL/min 


mL/min 


mL/min 


Taxa de excregao=U $ xV 


mg/min, mmol/min ou 
mEq/min 


Taxa de reabsorgao = Carga filtrada - Taxa de excregao 
= (FG xP,)-(O s xV) 


mg/min, mmol/min ou 
mEq/min 


Taxa de secregao = Taxa de excregao - Carga filtrada 


mg/min, mmol/min ou 
mEq/min 


C s , depuragao da substancia “s”; E PAH , proporgao de extragao de PAH; FPRE, fluxo plasmatico renal efetivo; P, concentragao plasmatica; 
PAH, acido paramino-hipurico; P PAH , concentragao arterial renal de PAH; S, substancia; U, concentragao urinaria; V., taxa de fluxo 
urinario; V PAH , concentragao venosa renal de PAH. 


A DEPURAQAO DE INSULINA PODE SER USADA PARA ESTIMAR A FG 

Se uma substancia e filtrada livremente (tao livremente quanto a agua) e nao e reabsorvida ou 
secretada pelos tubulos renais, a taxa com que essa substancia e excretada na urina (U s x V) e igual a 










taxa da filtragao da substancia pelos rins (FG x P g ). Dessa forma, 


FG x p s = U s x V 


AFG, portanto, pode ser calculada como a depuragao da substancia, da seguinte forma: 


FG = 


U s x V 
Ps 



A substancia que obedece a esses criterios e a inulina, molecula de polissacarideo com peso 
molecular de cerca de 5.200. A inulina nao e produzida pelo organismo e e encontrada nas raizes de 
certas plantas e deve ser administrada por via intravenosa ao paciente para a medida da FG. 

A Figura 28-20 mostra a depuragao renal da inulina. Nesse exemplo, a concentragao plasmatica e 
de 1 mg/mL, a concentragao urinaria e de 125 mg/mLe o fluxo urinario e de 1 mL/min. Portanto, 125 
m^min de inulina passampara a urina. Por conseguinte, a depuragao de inulina e calculada como a 
excregao urinaria de inulina dividida pela concentragao plasmatica, o que gera o valor de 125 
mL/min. Dessa forma, 125 mililitros de plasma, que fluem atraves dos rins, devem ser filtrados para 
liberar a inulina que aparece na urina. 

A inulina nao e a unica substancia que pode ser usada para a determinagao da FG. Outras 
substancias que foram usadas clinicamente para estimar a FG incluem iotalamato radioativo e 
creatinina. 



Quantidade filtrada = Quantidade excretada 


FG X Pjnulina — ^inulina X V 


FG = 


Ujnulina x V 


inulina 


FG = 125 mLVmin 



Uinuiina= 125mg/mL 
V = 1 mLVmin 


Figura 28-20. Medida da filtragao glomerular (FG) pela depuragao renal de inulina. A inulina e filtrada, livremente, pelos 
capilares glomerulares, mas nao e reabsorvida pelos tubulos renais. P inu | ina , concentragao plasmatica de inulina; U inu | ina , 
concentragao urinaria de inulina; V, taxa de fluxo urinario. 


A DEPURAQAO DE CREATININA E A CONCENTRAQAO PLASMATICA DE 
CREATININA PODEM SER USADAS PARA ESTIMAR A FG 

A creatinina e subproduto do metabolismo muscular, sendo quase totalmente depurada dos Hquidos 
corporals por filtragao glomerular. Portanto, a depuragao de creatinina tambem pode ser usada para 
avaliar a FG. Uma vez que a medida da depuragao de creatinina nao requer infusao intravenosa no 
paciente, esse metodo e usado de modo mais amplo do que a dcpuracao de inulina para estimar 
clinicamente a FG. No entanto, a depuragao de creatinina nao e marcador perfeito da FG, pois uma 
quantidade pequena e secretada pelos tubulos, de modo que a quantidade de creatinina excretada 
excede discretamente a quantidade filtrada. Ocorre normalmente erro ligeiro na medida da creatinina 
plasmatica, que leva a superestimativa da concentragao plasmatica de creatinina, e, casualmente, 
esses dois erros tendem a se anular. Portanto, a depuragao de creatinina fornece estimativa razoavel 
da FG. 

Em alguns casos, pode nao ser pratico coletar a urina de paciente para medir a depuragao de 
creatinina (C Cr ). Uma aproximagao das variagoes da FG, no entanto, pode ser obtida, de modo 
simples, medindo a concentragao plasmatica de creatinina (P Cr ), que e inversamente proporcional a 




FG: 


FG * C cr = 


U Cr xV 


Cr 


Se a FG diminuir subitamente para 50%, os rins filtrarao e excretarao transitoriamente apenas 
metade da creatinina, produzindo acumulo de creatinina nos liquidos corporais e elevando sua 
concentragao plasmatica. A concentragao plasmatica de creatinina continuara a crescer ate que a 
carga filtrada de creatinina (P Cr x FG) e a excre^ao de creatinina (U Cr *V.) retornem ao normal e 
seja restabelecido o equilibrio entre a produgao e a excregao de creatinina. Isso ocorrera quando a 
creatinina plasmatica aumentar ate aproximadamente duas vezes o normal, como mostrado na Figura 
28-21. 

Caso a FG caisse a um quarto do valor normal, a creatinina plasmatica aumentaria ate por cerca de 
quatro vezes o valor normal, e a diminuigao da FG a um oitavo do valor normal elevaria a creatinina 
plasmatica por oito vezes o valor normal. Dessa forma, sob condi^oes estaveis a excregao de 
creatinina e igual a produgao de creatinina, apesar das reduces na FG. No entanto, essa intensidade 
normal da excregao de creatinina ocorre a custa da concentragao plasmatica de creatinina elevada, 
como mostrado naFigura 28-22. 
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Figura 28-21. Efeito da redugao da filtragao glomerular (FG) por 50% sobre a concentragao serica de creatinina e sobre a 
excregao de creatinina permanece constante. Pcreatinina- concentragao plasmatica de creatinina. 















Taxa de filtracao glomerular 
(mL/min) 

Figura 28-22. Relagao aproximada entre a filtragao glomerular ( FG ) e a concentragao plasmatica de creatinina sob estado 
estavel. A diminuigao da FG em 50% aumentara a creatinina plasmatica para duas vezes o normal, se a produgao de 
creatinina pelo corpo permanecer constante. 


A DEPURAQAO DO PAH PODE SER USADA PARA ESTIMAR O FLUXO 

plasmAtico RENAL 

Teoricamente, se uma substancia e completamente depurada do plasma, a depuragao dessa 
substancia sera igual ao fluxo plasmatico renal (FPR) total. Em outras palavras, a quantidade da 
substancia liberada para os rins pelo sangue (FPR x P g ) seria igual a quantidade excretada na urina 
(U s x V-). Dessa forma, o FPR poderia ser calculado como: 


FPR = 



Uma vez que a FG corresponde apenas a cerca de 20% do fluxo plasmatico total, a substancia 
completamente depurada do plasma deve ser excretada por secre^ao tubular e tambem por filtracao 
glomerular (Figura 28-23). Nao existe substancia conhecida que seja completamente depurada pelos 
rins. Uma substancia, o PAH, e cerca de 90% depurada do plasma. Portanto, a depuragao de PAH 
pode ser usada como aproximagao do FPR. Para ser mais preciso, pode-se corrigir a porcentagem do 
PAH que ainda esta no sangue quando este chega aos rins. A porcentagem de PAH removida do 
sangue e conhecida como a proporgao de extragao de PAH e e, em media, cerca de 90% em rins 





normais. Emrins doentes, essa proporgao de extragao pode ficar reduzida em fungao da inabilidade 
dos tubulos danificados em secretar PAH para o liquido tubular. 

O calculo do FPR pode ser demonstrado pelo seguinte exemplo: supondo que a concentragao 
plasmatica de PAH seja 0,01 m^mL, a concentragao urinaria seja 5,85 mg/mL e o fluxo urinario seja 
1 mL/min; a depuragao de PAH pode ser calculada a partir da excregao urinaria de PAH (5,85 mg/mL 
x 1 mL/min), dividida pela concentragao plasmatica de PAH (0,01 mg/mL). Dessa forma, a 
depuragao do PAH e calculada sendo 585 mL/min. 

Se a proporgao de extragao para PAH for de 90%, o verdadeiro FPR pode ser calculado pela 
divisao de 585 mL/min por 0,9, gerando valor de 650 mL/min. Dessa forma, o FPR total pode ser 
calculado como 

ni . . . Depuracao de PAH 

Fluxo plasmatico renal total =--- 1 - 

Taxa de extraqao de PAH 

A taxa de extracao (E PAH ) e calculada como a diferenca entre as concentrates arterial renal de 
PAH (P PAH ) e venosa renal de PAH (V PAH ) dividida pela concentragao arterial renal de PAH: 

p _ PpAH — VpAH 

tp AH - - 

'PAH 

Pode-se calcular o fluxo sanguineo total pelos rins a partir do fluxo plasmatico renal total e do 
hematocrito (a porcentagem de hemacias no sangue). Se o hematocrito for 0,45 e o FPR total 650 
mL/min, o fluxo sanguineo total por ambos os rins sera de 650/(1 a 0,45), ou 1.182 mL/min. 




renal = 

0,001 mg/mL 

,r 

Upah = 5,85 mg/mL 
V = 1 mUmin 

Figura 28-23. Medida do fluxo plasmatico renal a partir da depuragao renal de acido paramino-hipurico (PAH). O PAH e 
livremente filtrado pelos capilares glomerulares e, tambem, e secretado pelo sangue capilar peritubular para o lumen 
tubular. Aquantidade de PAH no plasma da arteria renal e aproximadamente igual a quantidade de PAH excretada na urina. 
Portanto, o fluxo plasmatico renal pode ser calculado a partir da depuragao de PAH (C PAH ). Para ser mais preciso, e 
posslvel ainda corrigir a porcentagem de PAH que ainda esta no sangue quando ele deixa os rins. P PAH , concentragao 
plasmatica arterial de PAH; U PAH , concentragao urinaria de PAH; V., intensidade de fluxo urinario. 

A FRAgAO DE FILTRAQAO E CALCULADA A PARTIR DA FG DMDIDA 
PELO FPR 

Para calcular a fragao de filtragao, que e a fragao de plasma filtrada atraves da membrana 
glomerular, primeiro e preciso conhecer o FPR (a depuragao de PAH) e a FG (a depuragao de 
inulina). Se o FPR for 650 mL/min e a FG 125 mL/min, a ffa^ao de filtra^ao (FF) e calculada como 

FF= FG/FPR= 125/650 = 0,19 

CALCULO DA REABSORQAO OU SECREgAO TUBULAR A PARTIR DE 
DEPURAgOES RENAIS 

Se as intensidades da filtragao glomerular e da excregao renal de uma substancia forem conhecidas, e 
possivel calcular se ocorre reabsorgao ou secregao efetiva dessa substancia pelos tubulos renais. 
Por exemplo, se a excre^ao da substancia (U s x V.) for menor do que a carga filtrada da substancia 
(FG x P s ), parte da substancia devera ter sido reabsorvida pelos tubulos renais. 




Inversamente, se a excregao da substancia for maior do que sua carga filtrada, a intensidade com 
que ela aparece na urina representa a soma da filtracao glomerular mais a secregao tubular. 

O exemplo seguinte demonstra o calculo de reabsorgao tubular. Supondo que foram obtidos os 
seguintes valores de laboratorio para umpaciente: 

Intensidade do fluxo urinario = 1 mL/min 
Concentragao urinaria de sodio (U Na ) = 70 mEq/L =70 mEq/mL 
Concentragao plasmatica de sodio = 140 mEq/L = 140 mEq/mL 
FG (depuragao de inulina) = 100 mL/min 

Neste exemplo, a carga filtrada de sodio e FG x P Na , ou 100 mL/min x 140 mEq/mL = 14.000 
mEq/min. A excregao urinaria de sodio (U Na x fluxo urinario) e de 70 mEq/min. Portanto, a 
reabsorgao tubular de sodio e a diferenga entre a carga filtrada e a excregao urinaria, ou 14.000 
mEq/min - 70 mEq/min = 13.930 mEq/min. 

Comparagoes entre a Depuragao de Inulina e a Depuragao de Diferentes Solutos. As generalizagoes seguintes podem ser 
feitas pela comparagao da depuragao de uma substancia com a depuragao de inulina, uma medida da FG: (1) se a depuragao da 
substancia for igual a de inulina, a substancia sera apenas filtrada, e nao reabsorvida ou secretada; (2) se a depuragao da substancia 
for menor do que a depuragao de inulina, a substancia devera ser reabsorvida pelos tubulos do nefron; e (3) se a depuragao da 
substancia for maior do que a de inulina, a substancia devera ser secretada pelos tubulos do nefron. Sao listadas, a seguir, as 
intensidades aproximadas de depuragao para algumas das substancias normalmente processadas pelos rins: 


Substancia 

Depuragao (mL/min) 

Glicose 

0 

Sodio 

0,9 

Cloreto 

1,3 

Potassio 

12,0 

Fosfato 

25,0 

Inulina 

125,0 

Creatinina 

140,0 
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CAPITULO 29 


Concentragao e Diluicao da Urina; Regulagao 
da Osmolaridade e da Concentragao de Sodio 

do Liquido Extracelular 


Para que as celulas do corpo funcionem normalmente, elas devem estar banhadas por liquido 
extracelular com concentragao relativamente constante de eletrolitos e outros solutos. A 
concentragao total de solutos no liquido extracelular — e, portanto, a osmolaridade —, deve ser 
tambem regulada com precisao para evitar que as celulas murchem ou inchem de tamanho. A 
osmolaridade e determinada pela quantidade de soluto (principalmente, cloreto de sodio) dividida 
pelo volume do liquido extracelular. Assim, a concentragao de cloreto de sodio e a osmolaridade do 
liquido extracelular sao em grande parte reguladas pela quantidade de agua extracelular. Toda a agua 
corporal, por sua vez, e controlada pela (1) ingestao de liquido, regulada por fatores determinantes 
da sede; e (2) excregao renal de agua, controlada por multiplos fatores que influenciam a filtragao 
glomerular e a reabsorgao tubular. 

Neste Capitulo, discutimos especificamente (1) os mecanismos renais de eliminagao do excesso de 
agua, por meio da excregao de urina diluida; (2) os mecanismos renais que conservam agua no corpo 
pela excregao de urina concentrada; (3) os mecanismos de feedback renais que controlam a 
concentragao de sodio no liquido extracelular e a osmolaridade; e (4) os mecanismos da sede e do 
apetite por sal, determinantes do consumo de agua e sal, o que tambem auxilia no controle do volume 
da osmolaridade e da concentragao de sodio do liquido extracelular. 



OS RINS EXCRETAM O EXCESSO DE AGUA PELA PRODUQAO DE URINA 
DILUIDA 


Os rins normais tern extraordinaria capacidade de variar as proposes relativas de solutos e agua na 
urina em resposta aos diversos desafios. Quando existe um excesso de agua no corpo e queda da 
osmolaridade do liquido corporal, os rins podem excretar urina com osmolaridade de ate 50 
mOsm/L, concentracao correspondente a cerca de um sexto da osmolaridade do liquido extracelular 
normal. Ao contrario, quando existe deficit de agua no corpo e a osmolaridade do liquido 
extracelular se eleva, os rins podem excretar urina com concentracao de 1.200 a 1.400 mOsm/L. 
Igualmente importante, os rins podem excretar grande volume de urina diluida ou pequeno volume de 
urina concentrada, semgrandes alteracoes nas excretes de solutos, como o sodio e o potassio. Essa 
capacidade de regular a excrecao de agua, independentemente da excrecao de soluto, e necessaria 
para a sobrevivencia sobretudo quando a ingestao de liquido e limitada. 

O HORMONIO ANTIDIURETICO CONTROLA A CONCENTRAQAO 
URINARIA 

O corpo conta com um sistema de feedback muito eficaz para regular a osmolaridade e a 
concentracao do sodio plasmatico. Esse mecanismo atua por meio da alteracao na excrecao renal de 
agua, independentemente da excrecao de solutos. Umefetor importante desse feedback e o hormonio 
antidiuretico (ADR), tambem conhecido por vasopressina. 

Quando a osmolaridade dos liquidos corporais se eleva para valores acima do normal (isto e, os 
solutos, nos liquidos corporais ficam muito concentrados), a glandula hipofise posterior secreta mais 
ADH, o que aumenta a permeabilidade dos tubulos distais e ductos coletores a agua, como discutido 
no Capitulo 28. Esse mecanismo aumenta a reabsorcao de agua e reduz o volume urinario, porem sem 
alteracoes acentuadas na excrecao renal dos solutos. 

Quando ocorre excesso de agua no corpo e, por conseguinte, diminuicao da osmolaridade do 
liquido extracelular, a secrecao do ADH pela hipofise posterior diminui, reduzindo, 
consequentemente, a permeabilidade dos tubulos distais e ductos coletores a agua; isso, por sua vez, 
leva a excrecao de maiores quantidade de urina mais diluida. Assim, a secrecao do ADH determina, 
em grande parte, a excrecao renal de urina diluida ou concentrada. 

MECANISMOS RENAIS PARA A EXCREQAO DE URINA DILUIDA 

Quando ocorre grande excesso de agua no corpo, o rim e capaz de excretar o equivalente a 20 L/dia 
de urina diluida, com concentracao tao baixa quanto 50 mOsm/L. O rim executa essa fimcao pela 
manutencao da reabsorcao de solutos, ao mesmo tempo que deixa de reabsorver a maior parte da 



agua do liquido tubular nas partes distais do nefron, incluindo o tubulo distal final e os ductos 
coletores. 

A Figura 29-1 demonstra as respostas renais aproximadas em seres humanos apos a ingestao de 1 
litro de agua. Observe que o volume urinario aumenta, por cerca de seis vezes o normal, 45 minutos 
apos a ingestao da agua. Contudo, a quantidade total de soluto excretada permanece relativamente 
constante, ja que a urina formada fica diluida e a diminuigao da osmolaridade urinaria diminui de 
600 para cerca de 100 mOsm/L. Portanto, apos a ingestao de agua em excesso, o rim elimina do 
corpo esse excesso, porem sem aumentar a excregao de solutos. 

O filtrado glomerular recem-formado tern osmolaridade semelhante a do plasma (300 mOsm/L). 
Para excretar o excedente de agua, ha necessidade de dilui^ao do filtrado a medida que ele passa ao 
longo do tubulo. A diluigao e produzida pela reabsorgao de solutos, em escala maior que a agua, 
como mostrado na Figura 29-2; no entanto, isso acontece apenas em certos segmentos do sistema 
tubular renal, como descrito nas se^oes seguintes. 



Figura 29-1. Diurese de agua no ser humano apos a ingestao de 1 litro de agua. Observe que, apos a ingestao de agua, o 
volume urinario aumenta e a osmolaridade urinaria diminui, provocando a excregao de grande volume de urina diluida; 
entretanto, a quantidade total de soluto excretada pelos rins permanece relativamente constante. Essas respostas dos rins 
evitam a diminuigao acentuada da osmolaridade plasmatica, quando ocorre ingestao excessiva de agua. 












Figura 29-2. Formagao de urina dilufda quando os niveis do hormonio antidiuretico (ADH) sao muito baixos. Observe que o 
liquido tubular do ramo ascendente da alga de Henle fica muito diluido. Nos tubulos distais e nos tubulos coletores, o liquido 
tubular e ainda mais diluido pela reabsorgao do cloreto de sodio e pela reabsorgao de agua quando os niveis do ADH estao 
muito baixos. Essa falha na reabsorgao de agua e a reabsorgao continuada de solutos levam a produgao de grande volume 
de urina diluida. (Os valores numericos estao em miliosmois por litro.) 

O Liquido Tubular Permanece Isosmotico no Tubulo Proximal. A medida que o liquido 
flui pelo tubulo proximal, os solutos e a agua sao reabsorvidos em proporgoes equivalentes,- 
ocorrendo pequena alteragao da osmolaridade; ou seja, o liquido do tubulo proximal permanece 
isosmotico ao plasma, com osmolaridade de aproximadamente 300 mOsm/L. Conforme o liquido 
chega ao ramo descendente da alga de Henle, a agua e reabsorvida, por osmose, e o liquido tubular 
atinge o equilibrio com o liquido intersticial adjacente da medula renal que e bastante hipertonico — 
cerca de 2 a 4 vezes a osmolaridade do filtrado glomerular inicial. Portanto, o liquido tubular fica 
mais concentrado a medida que flui pela alga de Henle, em diregao a medula interna. 

O Liquido Tubular e Diluido no Ramo Ascendente da Alga de Henle. No ramo ascendente 
da alga de Henle, especialmente no segmento espesso ha avida reabsorgao de sodio, potassio e 
cloreto. Entretanto, essa porgao do segmento tubular e impermeavel a agua, mesmo em presenga de 
grande quantidade de ADH. Portanto, o liquido tubular fica mais diluido a medida que flui pelo ramo 
ascendente da alga de Henle ate o inicio do tubulo distal, ocasionando a redugao progressiva da 
osmolaridade para cerca de 100 mOsm/L, quando ele chega ao tubular distal. Dessa forma, 
independentemente da presenga ou da ausencia do ADH, o liquido que deixa o segmento tubular 
distal inicial e hiposmotico, com osmolaridade de apenas um tergo da osmolaridade do plasma. 


O Liquido Tubular E Diluido Adicionalmente nos Tubulos Distais e Coletores na 






Ausencia do ADH. Quando o liquido diluido no tubulo distal inicial passa para o tubulo convoluto 
distal final, ducto coletor cortical e ducto coletor, ocorre reabsorgao adicional de cloreto de sodio. 
Na ausencia do ADH, essa porgao do tubulo tambem e impermeavel a agua, e a reabsorgao extra de 
solutos faz com que o liquido tubular fique ainda mais diluido, diminuindo sua osmolaridade para 
valores em torno de 50 mOsm/L. A falha na reabsorgao de agua e a reabsorgao continuada de solutos 
levam a produgao de grande volume de urina diluida. 

Em resumo, o mecanismo de formagao de urina diluida consiste na reabsorgao continua de solutos, 
a partir dos segmentos distais do sistema tubular sem reabsorgao de agua. Em rins saudaveis, o 
liquido que deixa a alga descendente de Henle e o tubulo distal inicial e sempre diluido, 
independentemente do nivel do ADH. Na ausencia desse hormonio, ocorre diluigao maior da urina no 
tubulo distal final e nos ductos coletores, alem da excregao de grande volume de urina diluida. 

OS RINS CONSERVAM AGUA EXCRETANDO URINA CONCENTRADA 

A capacidade do rim, de formar urina mais concentrada que o plasma, e essencial para a 
sobrevivencia dos mamiferos terrestres, inclusive dos seres humanos. A agua e continuamente 
perdida do corpo por varias vias, incluindo os pulmoes, por evaporagao para o ar expirado, o trato 
gastrointestinal, pelas fezes, a pele, por evaporagao e sudorese, e os rins, pela eliminagao de urina. 
Consumo de liquido e necessario para compensar essa perda, mas a capacidade dos rins em produzir 
pequeno volume de urina concentrada minimiza a ingestao de liquido necessaria para manter a 
homeostasia, fiingao especialmente importante quando ocorre escassez de agua. 

Quando ocorre deficit hidrico no corpo, os rins geram urina concentrada por continuar a excretar 
solutos, ao mesmo tempo em que aumenta a reabsorgao de agua, diminuindo o volume de urina 
formado. O rimhumano pode produzir urina com osmolaridade maxima de 1.200 a 1.400 mOsm/L, 4 
a 5 vezes a osmolaridade do plasma. 

Alguns animais do deserto, como o camundongo saltador australiano, conseguem eliminar urina com 
osmolaridade de ate 10.000 mOsm/L. Essa habilidade permite que o camundongo sobreviva no 
deserto sem ingestao de agua; quantidade suficiente de agua pode ser obtida por meio do alimento 
ingerido e pela agua produzida no corpo pelo metabolismo dos alimentos. Os animais adaptados aos 
ambientes de agua doce apresentam capacidade minima de concentragao urinaria. Os castores, por 
exemplo, conseguem concentrar a urina ate apenas 500 mOsm/L 

Volume Urinario Obrigatorio 

A capacidade maxima de concentragao da urina pelos rins prediz o volume diario obrigatorio de urina para 
eliminar do corpo os produtos residuais metabolicos e os ions ingeridos. O ser humano normal, pesando 70 kg, 
deve excretar em torno de 600 miliosmois de soluto por dia. Se a capacidade maxima de concentragao urinaria for 
de 1.200 mOsm/L, o volume minimo de urina que devera ser excretado, conhecido como volume urinario 
obrigatorio, podera ser calculado conforme exposto a seguir: 



600 mOsm/dia 
1.200 mOsm/L 


= 0,5 IVdia 


Essa perda minima de volume na urina contribui para a desidratagao, juntamente com a perda hidrica pela pele 
e tratos respiratorio e gastrointestinal, quando nao existe disponibilidade de agua. 

A capacidade limitada do rim humano de concentrar a urina ate aproximadamente 1.200 mOsm/L explica por que ocorre grave 
desidratagao quando se ingere agua do mar. A concentragao de cloreto de sodio nos oceanos gira em torno de 3,0% a 3,5%, com 
osmolaridade variando entre 1.000 e 1.200 mOsm/L. O consumo de 1 litro de agua do mar, com concentragao de 1.200 mOsm/L 
representaria ingestao total de cloreto de sodio de 1.200 milio smois. Se a capacidade maxim a de concentragao da urina for de 1.200 
mOsm/L, a quantidade de volume urinario necessaria para excretar esses 1.200 miliosmois seria de um 1.200 milio smois divididos por 
1.200 mOsm/L, ou 1,0 litro. Por que entao a ingestao de agua do mar causa desidratagao? A resposta e que os rins devem tambem 
excretar outros solutos, especialmente ureia que sozinha contribui com cerca de 600 mOsm/L quando a urina e maximamente 
concentrada. Portanto, a concentragao maxima do cloreto de sodio que pode ser excretada pelos rins e cerca de 600 mOsm/L. 
Assim, para cada litro de agua salgada ingerida, 1,5 litro de urina seria necessario para livrar o corpo de 1.200 m ili osmois de cloreto de 
sodio ingerido, alem dos 600 miliosmois dos outros solutos, como a ureia. Isso resultaria em perda real de meio litro de liquido para 
cada litro de agua do mar ingerido; tal fato explica a ocorrencia de rapida desidratagao em vitimas de naufragio que ingerem a agua 
do mar. Entretanto, o camundongo saltador australiano vitima de naufragio poderia beber impunemente toda a agua do mar necessaria 
ou desejada. 


GRAVIDADE ESPECIFICA DA URINA 

A gravidade espetifica da urina e, com frequencia, utilizada no ambiente clinico para dar estimativa 
rapida da concentragao de solutos na urina. Quanto mais concentrada for a urina, maior sera sua 
gravidade especifica. Na maioria das vezes, a gravidade especifica de urina aumenta linearmente 
com a elevagao da osmolaridade urinaria (Figura 29-3). Todavia, a gravidade especifica da urina e 
medida do peso dos solutos, em dado volume de urina, sendo assim determinada pelo numero e 
dimensoes das moleculas de soluto. Em contraste, a osmolaridade e determinada pelo numero de 
moleculas do soluto emdado volume. 

A gravidade especifica da urina e, em geral, expressa em gramas/mL; nos seres humanos, em 
condigoes normais, varia entre 1,002 e 1,028 g/mL, aumentando por 0,001 para cada incremento de 
35 a 40 mOsmol/L da osmolaridade urinaria. Essa relagao entre a gravidade especifica e a 
osmolaridade e alterada quando existe quantidade significativa de grandes moleculas na urina, como 
de glicose, de meios de radiocontraste usados para fmalidade diagnostica, ou de alguns antibioticos. 
Nesses casos, a medida da gravidade especifica da urina podera falsamente sugerir urina altamente 
concentrada, a despeito da osmolaridade normal da urina. 

Existem tiras de papel ou bastoes ( dipsticks ), que permitem a medida aproximada da gravidade 
especifica da urina, mas a maioria dos laboratories a mede por reffatometro. 
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Figura 29-3. Relagao entre a gravidade especifica (g/mL) e a osmolaridade da urina. 


REQUISITOS PARA A EXCREQAO DE URINA CONCENTRADA — NIVEIS 
ELEVADOS DE ADH E MEDULA RENAL HIPEROSMOTICA 

Os requerimentos basicos para a formagao de urina concentrada incluem (1) nivel alto de ADH que 
aumenta a permeabilidade dos tubulos distais e ductos coletores a agua, permitindo que esses 
segmentos tubulares reabsorvam agua com avidez; e (2) alta osmolaridade do llquido intersticial 
medular renal que produz o gradiente osmotico necessario para a reabsorgao de agua em presenga 
de altos niveis de ADH. 

O intersticio medular renal que circunda os ductos coletores e normalmente hiperosmotico; dessa 
forma, quando os niveis do ADH estao elevados, a agua se desloca, atraves da membrana tubular, 
por osmose para o intersticio renal e, entao, retorna a circulagao sanguinea pelos vasa recta. Assim, 
a capacidade de concentragao urinaria e limitada pelo nivel de ADH e pelo grau de 
hiperosmolaridade da medula renal. Mais adiante, discutiremos os fatores que controlam a secregao 
do ADH. No momenta, relataremos o processo pelo qual o liquido intersticial da medula renal se 
torna hiperosmotico. Esse processo envolve a atuagao do mecanismo multiplicador de 
contracorrente. 

O mecanismo multiplicador de contracorrente depende da disposigdo anatomica peculiar das 
algas de Henle e dos vasa recta, dos capilares peritubulares especializados da medula renal. No 
ser humano, cerca de 25% dos nefrons correspondem a nefrons justaglomerulares, com algas de 



Henle e vasa recta que mergulham profimdamente na medula renal antes de retornarem ao cortex. 
Algumas das algas de Henle ocupam todo o trajeto ate as extremidades das papilas renais que se 
projetam da medula ate a pelve renal. Paralelamente as longas algas de Henle, estao os vasa recta 
que tambem descem sob forma de algas rumo a medula, antes de retornarem ao cortex renal. E 
fmalmente os ductos coletores, que conduzem a urina pela medula renal hiperosmotica antes de sua 
excregao, desempenham papel crltico no mecanismo de contracorrente. 

O MECANISMO 

A osmolaridade do liquido intersticial, em quase todas as partes do corpo, e de cerca de 300 
mOsm/L, o que representa valor similar a osmolaridade do plasma. (Como discutido no Capitulo 25, 
a atividade osmolar corrigida, responsavel pela atragao e repulsao intermoleculares, fica em torno 
de 282 mOsm/L.) A osmolaridade do liquido intersticial medular renal e muito mais alta e pode 
aumentar, progressivamente, para 1.200 a 1.400 mOsm/L no limite pelvico da medula. Isso significa 
que o intersticio medular renal tern acumulado solutos em excesso da agua. Assim, logo que a alta 
concentragao de solutos for atingida na medula, ela sera mantida pelo equilibrio entre a entrada e a 
saida de solutos e agua na medula. 

Os principals fatores que contribuem para o aumento da concentragao de solutos na medula renal 
sao os seguintes: 

1. Transporte ativo de ions sodio e cotransporte de ions potassio, cloreto e outros ions, do ramo 
ascendente espesso da alga de Henle para o intersticio medular. 

2. Transporte ativo de ions dos ductos coletores para o intersticio medular. 

3. Difusao facilitada de grande quantidade de ureia, dos ductos coletores medulares internos para o 
intersticio medular. 

4. Difusao de apenas pequena quantidade de agua dos tubulos medulares para o intersticio medular, 
em proporgao bastante inferior a reabsorgao de solutos para o intersticio medular. 

CARACTERISTICAS ESPECIAIS DA ALQA DE HENLE QUE MANTEM 
SOLUTOS CONFINADOS NA MEDULA RENAL 

As caracteristicas dos transportes, que ocorremnas algas de Henle, estao resumidas na Tabela 29-1, 
junto com as propriedades dos tubulos proximais, tubulos distais, tubulos coletores corticais e 
ductos coletores medulares internos. 

Uma razao importante da alta osmolaridade medular e o transporte ativo de sodio e o cotransporte 
de potassio, cloreto e outros ions do ramo ascendente espesso da alga de Henle para o intersticio. O 
resultado e o transporte transepitelial de NaCl que pode gerar gradiente osmotico de 



aproximadamente 200 miliosmois por litro entre o lumen tubular e o liquido intersticial. Como o 
ramo ascendente espesso e quase impermeavel a agua, os solutos transportados nao sao 
acompanhados pelo fluxo osmotico de agua para o interstlcio. Portanto, o transporte ativo de sodio e 
outros Ions para fora do ramo ascendente espesso adiciona solutos em excesso da agua para o 
interstlcio medular renal. Ocorre certa reabsorgao de cloreto de sodio pelo ramo ascendente delgado 
da alga de Henle, que e tambem impermeavel a agua, o que tambem aumenta a concentragao de 
solutos do interstlcio medular renal. 

O ramo descendente da alga de Henle em contraste ao ramo ascendente e bastante permeavel a 
agua, e a osmolaridade do liquido tubular torna-se rapidamente igual a osmolaridade da medula 
renal. Portanto, a agua difunde-se para fora do ramo descendente da alga de Henle em diregao ao 
interstlcio, e a osmolaridade do liquido tubular gradativamente eleva-se a medida que ele flui pelo 
ramo descendente da alga de Henle. 


Tabela 29-1 Resumo de Caracteristicas Tubulares 

— Concentragao Urinaria 




Tubulo proximal 

Transporte Ativo de NaCI 

++ 

Permeabilidade 

H20 NaCI 

+ + + 

Ureia 

+ 

Ramo descendente delgado 

0 

+ + 

+ 

+ 

Ramo ascendente delgado 

0 

0 

+ 

+ 

Ramo ascendente espesso 

+ + 

0 

0 

0 

Tubulo distal 

+ 

+ ADH 

0 

0 

Tubulo coletor cortical 

+ 

+ ADH 

0 

0 

Ducto coletor medular interno 

+ 

+ ADH 

0 

+ ADH 


ADH, hormonio antidiuretico; NaCI, cloreto de sodio; 0, nivel minimo de transporte ativo ou permeabilidade; + , nivel moderado de transporte 
ativo ou permeabilidade; ++ , nivel elevado de transporte ative ou permeabilidade; + ADH, aumento na permeabilidade a agua ou ureia pelo 
ADH. 

Etapas Participantes da Gera$ao de Interstlcio Medular Renal Hiperosmotico. 

Considerando essas caracteristicas da alga de Henle, discutiremos agora o modo pelo qual a medula 
renal se torna hiperosmotica. Primeiro, e assumido que a alga de Henle seja cheia por liquido com 
concentragao de 300 mOsm/L, a mesma da que deixa o tubulo proximal (Figura 29-4, etapa 1). Em 
seguida, a bomba de ions ativa do ramo ascendente espesso, na alga de Henle, reduz a concentragao 
tubular e eleva a concentragao do interstlcio; essa bomba estabelece gradiente de concentragao de 
200 mOsm/L entre o liquido tubular e o liquido intersticial (etapa 2). O limite desse gradiente de 
concentragao gira em torno de 200 mOsm/L, pois a difiisao paracelular de ions de volta ao tubulo 
contrabalanga o transporte de ions para fora do lumen, quando o gradiente de concentragao atinge 
esse valor. 


A etapa 3 corresponde ao rapido equilibrio osmotico atingido entre o liquido tubular, no ramo 
descendente da alga de Henle , e o liquido intersticial, devido ao movimento de agua por osmose, 
para fora do ramo descendente. A osmolaridade intersticial e mantida em 400 mOsm/L, pelo 
transporte continuo de ions para fora do ramo ascendente espesso da alga de Henle. Assim, por ele 
mesmo, o transporte ativo do cloreto de sodio, para fora do ramo ascendente espesso, e capaz de 
estabelecer gradiente de concentragao de apenas 200 mOsm/L, que e muito menos do que o atingido 
pelo sistema multiplicador de contracorrente. 

A etapa 4 se refere ao fluxo adicional de liquido do tubulo proximal para a alga de Henle, fazendo 
com que o liquido hiperosmotico, formado no ramo descendente, flua para o ramo ascendente. Desse 
liquido, uma vez tendo chegado ao ramo ascendente, ions adicionais sao bombeados para o 
intersticio, comretengao da agua no liquido tubular, ate que seja estabelecido de 200 mOsm/L com a 
osmolaridade do liquido intersticial aumentando para 500 mOsm/L (etapa 5). Entao, mais uma vez, o 
liquido no ramo descendente atinge o equilibrio com o liquido intersticial medular hiperosmotico 
(etapa 6) e, a medida que o liquido tubular hiperosmotico do ramo descendente da alga de Henle flui 
para o ramo ascendente, ainda mais soluto e bombeado dos tubulos para o intersticio medular. 

Essas etapas ocorrem repetidas vezes, apresentando efeito real de adigao crescente de solutos a 
medula muito mais do que de agua; com tempo suficiente, esse processo gradativamente retem 
solutos na medula e multiplica o gradiente de concentragao, estabelecido pelo bombeamento ativo 
de ions para fora do ramo ascendente espesso da alga de Henle, elevando, por fim, a 
osmolaridade do liquido intersticial para 1.200 a 1.400 mOsm/L, como exposto na etapa 7. 

Assim, a reabsorgao repetitiva de cloreto de sodio pelo ramo ascendente espesso da alga de Henle, 
e o influxo continuo de novo cloreto de sodio do tubulo proximal para a alga de Henle recebem o 
nome de multiplicador de contracorrente. O cloreto de sodio, reabsorvido no ramo ascendente da 
alga de Henle, se soma continuamente ao cloreto de sodio que acaba de chegar, vindo do tubulo 
proximal, e assim “multiplicando” sua concentragao no intersticio medular. 
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Figura 29-4. Sistema multiplicador de contracorrente na alga de Henle para a produgao de medula renal hiperosmotica. 
(Os valores numericos estao em miliosmois por litro.) 


PAPEL DO TUBULO DISTAL E DOS DUCTOS COLETORES NA 
EXCREQAO DE URINA CONCENTRADA 

Quando o liquido tubular deixa a alga de Henle e flui para o tubulo convoluto distal no cortex renal, 
o liquido passa por processo de diluigao, com osmolaridade de apenas 100 mOsm/L (Figura 29-5). A 
porgao inicial do tubulo distal dilui ainda mais o liquido tubular, pois esse segmento semelhante a 
alga ascendente de Henle promove o transporte ativo do cloreto de sodio para fora do tubulo, mas e 
relativamente impermeavel a agua. 

A quantidade de agua, reabsorvida no tubulo coletor cortical, e criticamente dependente da 
concentragao plasmatica do ADH. Na ausencia desse hormonio, esse segmento fica quase 
impermeavel a agua e nao pode reabsorve-la, mas continua a reabsorver solutos, diluindo ainda mais 
a urina. Quando ocorre alta concentragao de ADH, o tubulo coletor cortical fica muito permeavel a 
agua; desse modo, grande quantidade de agua passa a ser reabsorvida do tubulo para o intersticio 
cortical, local de onde e removida pelos capilares peritubulares com fluxo rapido. O fato de essa 
grande quantidade de agua ser absorvida no cortex e, nao na medula renal, auxilia na 
conservaqao da alta osmolaridade do liquido intersticial medular. 

A medida que o liquido tubular flui ao longo dos ductos coletores medulares, ocorre reabsorgao 
hidrica adicional do liquido tubular para o intersticio, mas a quantidade total de agua e relativamente 
pequena em comparagao a adicionada ao intersticio cortical. A agua reabsorvida e conduzida pelos 
vasa recta para o sangue venoso. Em presenga de altos niveis de ADH, os ductos coletores ficam 
permeaveis a agua, de modo que o liquido no final desses ductos tenha basicamente a mesma 



osmolaridade do liquido intersticial da medula renal — aproximadamente 1.200 mOsm/L(Figura 29- 
4). Assim, por meio da reabsorgao da maior quantidade posslvel de agua, os rins formamurina muito 
concentrada, excretando quantidades normals de solutos na urina, enquanto devolvem a agua de volta 
ao liquido extracelular, compensando os deficits hldricos do corpo. 
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Figura 29-5. Formagao de urina concentrada quando os niveis do hormonio antidiuretico (ADH) estao elevados. Observe 
que o liquido que sai da alga de Henle esta diluido, mas fica concentrado a medida que a agua e absorvida nos tubulos 
distais e nos tubulos coletores. Com altos niveis do ADH, a osmolaridade da urina e quase a mesma da do liquido 
intersticial medular proximo as papilas, que e cerca de 1.200 mOsm/L. (Os valores numericos estao em miliosmois por 
litro.) 


A UREIA CONTRIBUI PARA UM INTERSTICIO MEDULAR RENAL 
HIPEROSMOTICO E PARA A FORMAQAO DE URINA CONCENTRADA 

Ate aqui, consideramos apenas a contribuigao do cloreto de sodio para a hiperosmolaridade do 
interstlcio medular renal. Contudo, a ureia contribui com cerca de 40% a 50% da osmolaridade (500 
a 600 mOsm/L) do interstlcio da medula renal, quando o rim esta formando urina maximamente 
concentrada. Ao contrario do cloreto de sodio, a ureia e reabsorvida passivamente pelo tubulo. 
Quando ocorre deficit de agua e a concentra^ao de ADH e alta, grande quantidade de ureia e 
passivamente reabsorvida dos ductos coletores medulares internos para o interstlcio. 

O mecanismo de reabsorgao da ureia para o interstlcio medular renal e o seguinte: quando o liquido 
tubular sobe pelo ramo ascendente grosso para chegar aos tubulos distais e coletores corticais, 
pequena quantidade de ureia e reabsorvida, pois esses segmentos sao impermeaveis a ureia (Tabela 
29-1). Na presenga de altas concentrates de ADH, a agua e rapidamente reabsorvida pelo tubulo 
coletor cortical e a concentracao de ureia aumenta rapidamente, ja que essa parte do tubulo nao e 








muito permeavel a ureia. 

A medida que o liquido tubular flui para os ductos coletores medulares internos, ocorre reabsorcao 
ainda maior de agua, aumentando a concentracao de ureia no liquido tubular. Essa concentracao 
elevada da ureia no liquido tubular do ducto coletor medular interno faz com que esse metabolito se 
difiinda para fora do tubulo para o liquido intersticial renal. Essa difusao e bastante facilitada por 
transportadores especificos de ureia, UT-A1 e UT-A3. Esses transportadores de ureia sao ativados 
pelo ADH, aumentando o transporte de ureia para fora do ducto coletor medular interno, mesmo 
quando os niveis de ADH se encontram elevados. O movimento simultaneo de agua e de ureia para 
fora dos ductos coletores medulares internos mantem a alta concentracao de ureia no liquido tubular 
e, finalmente, na urina, ainda que esse metabolito esteja sendo reabsorvido. 

O papel fundamental da ureia, em contribuir para concentracao da urina, e evidenciado pelo fato de 
que individuos com dieta rica em proteina, com subsequente producao de grande quantidade de ureia, 
como “residuo” nitrogenado, se mostram capazes de concentrar sua urina de forma muito mais 
satisfatoria, em comparacao a individuos com dieta pobre em proteina e, portanto, com baixa 
producao de ureia. A desnutricao esta associada a baixa concentracao da ureia no intersticio medular 
e a consideravel diminuicao da capacidade de concentracao urinaria. 

A Recirculagao da Ureia do Ducto Coletor para a Alga de Henle Contribui para uma 
Medula Renal Hiperosmotica. A pessoa saudavel costuma excretar cerca de 20% a 50% da 
carga filtrada de ureia. Em geral, a excrecao da ureia e determinada principalmente por dois fatores: 
(1) a concentracao desse metabolito no plasma; (2) a filtracao glomerular (FG); e (3) a reabsorcao 
de ureia tubular renal. Em pacientes com doenca renal e amplas reducoes da FG, a concentracao 
plasmatica de ureia aumenta acentuadamente, fazendo retornar a carga filtrada e a excrecao desse 
metabolito aos niveis normais (igual a sua producao), apesar da FG reduzida. 

No tubulo proximal, 40% a 50% da ureia filtrada sao reabsorvidos; mesmo assim, a concentracao 
da ureia no liquido tubular aumenta, ja que esse metabolito nao e tao permeavel quanto a agua. A 
concentracao da ureia continua a subir a medida que o liquido tubular flui para o segmento delgado 
da alca de Henle, parcialmente em virtude da reabsorcao de agua, mas tambem devido a pequena 
secregao de ureia no ramo delgado da alca de Henle do intersticio medular (Figura 29-6). A 
secrecao passiva de ureia, nos segmentos delgados da alca de Henle, e facilitada pelo transportador 
de ureia UT-A2. 

O ramo espesso da alca de Henle, o tubulo distal e o tubulo coletor cortical sao relativamente 
impermeaveis a ureia, ocorrendo uma reabsorcao muito pequena desse metabolito nesses segmentos 
tubulares. Quando os rins estao formando urina concentrada e existem altos niveis de ADH, a 
reabsorcao de agua a partir do tubulo distal e do tubulo coletor cortical aumenta a concentracao de 
ureia. Quando esse liquido flui em direcao ao ducto coletor medular interno, a alta concentracao de 


ureia no tubulo e a presenga de transportadores especificos de ureia promovem a difusao de ureia 
para o intersticio medular. A medida que essa ureia flui para o ducto coletor na medula interna, as 
altas concentrates de ureia e dos transportadores de ureia UT-A1 e UT-A3 fazem com que a ureia se 
difimda para o intersticio medular. Fragao moderada da ureia que se desloca para o intersticio 
medular eventualmente se difiinde para as porgoes delgadas da alga de Henle e, entao, a ureia que se 
difimde para a alga de Henle retorna ao ramo ascendente espesso da alga de Henle, do tubulo distal, 
do tubulo coletor cortical e novamente ao ducto coletor medular. Nesse caso, a ureia pode recircular, 
por essas porgoes terminais do sistema tubular, diversas vezes antes de ser excretada. Cada volta no 
circuito contribui para a concentragao mais elevada de ureia. 

Essa recirculagao da ureia prove mecanismo adicional para a formagao de medula renal 
hiperosmotica. Como a ureia e um dos produtos residuais mais abundantes que devem ser excretados 
pelos rins, esse mecanismo de concentragao do metabolito no intersticio renal e essencial para a 
economia do liquido corporal, quando ocorre escassez de agua no ambiente externo. 

Quando existe excesso de agua no corpo, o fluxo de urina (debito urinario), em geral, fica 
aumentado e, por conseguinte, a concentragao de ureia nos ductos coletores da medula interna e 
diminuida, provocando menor difusao de ureia para o intersticio medular renal. Os niveis de ADH 
tambem ficam reduzidos quando ocorre excesso de agua no corpo e, assim, a permeabilidade a agua 
e ureia e diminuida nos tubulos coletores da medula interna, o que leva a maior excregao de ureia na 




Figura 29-6. Recirculagao da ureia absorvida pelo ducto coletor medular para o Ifquido intersticial. Aureia se difunde para a 
parte delgada da alga de Henle, passa pelos tubulos distais e, por fim, retorna ao ducto coletor. A recirculagao da ureia 
auxilia na retengao de ureia, no intersticio medular, e contribui para a hiperosmolaridade da medula renal. As linhas 
continuas escuras, desde o ramo ascendente espesso da alga ate os ductos coletores medulares, indicam que esses 
segmentos nao sao muito permeaveis a ureia. Os transportadores de ureia UT-A1 e UT-A3 facilitam a difusao de ureia para 
fora dos ductos colectores medulares, enquanto os UT-A2 facilitam a difusao de ureia para dentro da alga de Henle 
descendente delgada. (Os valores numericos estao em miliosmois por litro de ureia durante a antidiurese, quando existe 
grande quantidade de hormonio antidiuretico. As porcentagens da carga filtrada da ureia que permanece nos tubulos estao 
indicadas nos retangulos azuis.) 


A TROCA POR CONTRACORRENTE NOS VASA RECTA PRESERVA A 
HIPEROSMOLARIDADE DA MEDULA RENAL 

Fluxo sanguineo deve ser fornecido a medula renal para suprir as necessidades metabolicas das 
celulas nessa parte do rim. Sem sistema de fluxo sanguineo medular especial, os solutos, bombeados 
na medula renal pelo sistema multiplicador de contracorrente, seriam rapidamente dissipados. 

Existem duas caracteristicas peculiares do fluxo sanguineo medular renal que contribuem para a 
preservagao das altas concentrates de soluto: 

1. O fluxo sanguineo medular e baixo, demandando menos que 5% do fluxo sanguineo renal total. 
Esse lento fluxo sanguineo e suficiente para suprir as necessidades metabolicas dos tecidos e 
auxilia na minimizagao da perda de soluto do intersticio medular. 

2. Os vasa recta servem como trocadores por contracorrente, minimizando a retirada de solutos do 
intersticio medular. 


















O mecanismo de troca por contracorrente atua da seguinte forma (Figura 29-7): o sangue entra e sai 
da medula por meio dos vasa recta, situados no limite entre o cortex e a medula renal. Os vasa recta, 
semelhantes a outros capilares, sao muito permeaveis a solutos do sangue, exceto as protemas 
plasmaticas. A medida que o sangue desce pela medula em diregao as papilas ele fica 
progressivamente mais concentrado, em parte pelo ganho de solutos a partir do interstlcio, em parte 
pela perda de agua para o interstlcio. Quando o sangue chega as porgoes mais internas da medula, 
apresenta concentrado de aproximadamente 1.200 mOsm/L, semelhante a do interstlcio medular. 
Quando o sangue ascende retornando ao cortex fica progressivamente menos concentrado, ja que os 
solutos se difiindemde volta para o interstlcio medular, e a agua, de volta aos vasa recta. 

Embora grandes quantidades de liquido e solutos sejamtrocadas atraves dos vasa recta, verifica-se 
pequena diluigao da concentrado do liquido intersticial, em cada nivel da medula renal, em virtude 
do formato em U dos capilares dos vasa recta que atuam como trocadores por contracorrente. Dessa 
forma, os vasa recta nao geram a hiperosmolaridade medular, mas evitam sua dissipagao. 

O formato em U dos vasos minimiza a perda de soluto do interstlcio, mas nao impede a 
ultrafiltracao de liquido e de solutos para o sangue atraves das pressoes hidrostaticas e 
coloidosmoticas usuais que favorecem a reabsorgao nesses capilares. Nas condi^oes de estado 
estavel, os vasa recta retiram do interstlcio apenas a quantidade de soluto e de agua absorvida dos 
tubulos medulares, e a alta concentrado de solutos estabelecida pelo mecanismo de contracorrente e 
preservada. 
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Figura 29-7. Troca por contracorrente nos vasa recta. O plasma que flui no ramo descendente dos vasa recta fica mais 
hiperosmotico, em decorrencia da difusao de agua para fora do sangue e da difusao de solutos do liquido intersticial renal 
para o sangue. No ramo ascendente dos vasa recta, os solutos se difundem de volta ao liquido intersticial, e a agua retorna 
aos vasa recta tambem por difusao. Sem o formato em U dos capilares dos vasa recta, haveria grande perda de solutos 













pela medula renal. (Os valores numericos estao em miliosmois por litro.) 


O Aumento do Fluxo Sanguineo Medular Reduz a Capacidade de Concentragao da 
Urina. Certos vasodilatadores sao capazes de aumentar, acentuadamente, o fluxo sanguineo medular 
renal, “removendo” alguns dos solutos da medula renal e reduzindo a capacidade maxima de 
concentragao da urina. Grandes eleva^oes da pressao arterial tambem podem aumentar o fluxo 
sanguineo da medula renal, em escala rnaior do que em outras regioes do rim, e tendem a lavar o 
intersticio hiperosmotico, diminuindo a capacidade de concentragao urinaria. Como discutido antes, 
a capacidade maxima de concentragao do rim e determinada nao somente pelos niveis de ADH, mas 
tambem pela osmolaridade do liquido intersticial da medula renal. Mesmo diante de niveis mais 
elevados de ADH, a capacidade de concentragao urinaria e reduzida quando o fluxo sanguineo, para 
a medula renal, aumenta o suficiente a ponto de diminuir a hiperosmolaridade nessa regiao do rim. 

RESUMO DO MECANISMO DE CONCENTRAgAO URINARIA E 
ALTERAQOES NA OSMOLARIDADE EM DIFERENTES SEGMENTOS DOS 
TUBULOS 

As modificagoes da osmolaridade e do volume do liquido tubular, nas diferentes porgoes do nefron, 
sao mostradas na Figura 29-8. 



Figura 29-8. Alteragbes na osmolaridade do liquido tubular, a medida que ele passa pelos diferentes segmentos tubulares, 
na presenga de altos niveis do hormonio antidiuretico (ADH) e na ausencia desse hormonio. (Os valores numericos 
indicam os volumes aproximados em mililitros por minuto ou em osmolaridades em miliosmois por litro de liquido que flui 


















ao longo dos diferentes segmentos tubulares.) 


Tubulo Proximal. Cerca de 65% dos eletrolitos filtrados sao reabsorvidos no tubulo proximal. 
Contudo, as membranas tubulares sao muito permeaveis a agua. Dessa forma, sempre que os solutos 
sao reabsorvidos, a agua tambem se difiinde atraves da membrana tubular por osmose. A difusao de 
agua atraves do epitelio tubular proximal e auxiliada pelo canal de agua, aquaporina l(AQP-l). 
Portanto, a osmolaridade do liquido remanescente permanece quase a mesma da do filtrado 
glomerular, 300 mOsm/L. 

Ramo Descendente da Alga de Henle. A medida que o liquido flui pelo ramo descendente da 
alga de Henle, a agua e absorvida para o intersticio da medula renal. O ramo descendente contem 
tambem AQP-1 e e muito permeavel a agua, porem muito menos permeavel ao cloreto de sodio e a 
ureia. Portanto, a osmolaridade do liquido que flui pela alga descendente aumenta de forma gradativa 
ate se tornar proxima a do liquido intersticial adjacente que gira emtorno de 1.200 mOsm/L, quando 
a concentragao plasmatica de ADH e elevada. 

Quando urina diluida estiver sendo formada, devido as baixas concentragoes do ADH, a 
osmolaridade do intersticio medular sera inferior a 1.200 mOsm/L; consequentemente, a 
osmolaridade do liquido tubular no ramo descendente da alga de Henle tambem fica menos 
concentrada. Essa redugao na concentragao se deve, em parte, a menor reabsorgao de ureia para o 
intersticio medular pelos ductos coletores quando existem baixos niveis de ADH e a formagao renal 
de grande volume de urina diluida. 

Ramo Ascendente Delgado da Alga de Henle. O ramo ascendente delgado da alga de Henle e 
basicamente impermeavel a agua, mas reabsorve certa quantidade de cloreto de sodio. Emvirtude da 
alta concentragao desse ultimo composto no liquido tubular, devido a perda de agua por osmose no 
ramo descendente da alga, ocorre certa difusao passiva do cloreto de sodio do lumen do ramo 
ascendente delgado para o intersticio medular. Dessa forma, o liquido tubular fica mais diluido, ja 
que o cloreto de sodio se difiinde para fora do tubulo e a agua permanece no tubulo. 

Parte da ureia reabsorvida pelo intersticio medular a partir dos ductos coletores tambem se difiinde 
pelo ramo ascendente delgado, retornando a ureia para o sistema tubular e auxiliando na manutengao 
da medula hiperosmotica por impedir que o intersticio medular seja diluido. Essa reciclagem da 
ureia e um mecanismo adicional que contribui com a medula renal hiperosmotica. 

Ramo Ascendente Espesso da Alga de Henle. A parte espessa do ramo ascendente da alga 
de Henle e tambem praticamente impermeavel a agua, mas grande quantidade de sodio, cloreto, 
potassio e outros ions e ativamente transportada do tubulo para o intersticio medular. Por essa razao, 
o liquido no ramo ascendente espesso da alga de Henle torna-se bastante diluido, com a 



osmolaridade baixando para valores emtorno de 100 mOsm/L. 

Porgao Inicial do Tubulo Distal. Aporgao inicial do tubulo distal tempropriedades similares as 
do ramo ascendente espesso da alga de Henle, desse modo o liquido tubular fica ainda mais diluido, 
por cerca de 50 mOsm/L, enquanto a agua permanece no tubulo. 

Porgao Final do Tubulo Distal e Tubulos Coletores Corticais. Na porgao final do tubulo 
distal e nos tubulos coletores corticais, a osmolaridade do liquido depende do nivel de ADH. Com 
altos niveis desse hormonio, esses tubulos ficam muito permeaveis a agua, ocorrendo reabsorgao 
significativa de agua. A ureia, no entanto, nao e muito permeavel nessa parte do nefron, resultando em 
aumento de sua concentragao a medida que agua e reabsorvida. Esse processo faz com que a maior 
parte da ureia, que chega ao tubulo distal e tubulo coletor, passe para os ductos coletores medulares 
internos e, a partir dessa regiao, acabe sendo reabsorvida ou excretada na urina. Na ausencia de 
ADH, pequena quantidade de agua e reabsorvida na porgao final do tubulo distal e tubulo coletor 
cortical; por essa razao, a osmolaridade diminui ainda mais, em virtude da reabsorgao continua de 
ions nesses segmentos. 

Ductos Coletores Medulares Internos. A concentragao de liquido pelos ductos coletores da 
medula interna depende (1) do ADH; e (2) da osmolaridade do intersticio medular que os circundam, 
que foi estabelecida pelo mecanismo de contracorrente. Na presenga de grande quantidade de ADH, 
esses ductos ficam muito permeaveis a agua; dessa forma, ocorre difiisao de agua do tubulo para o 
liquido intersticial ate que seja atingido equilibrio osmotico e o liquido tubular chegue a 
concentragao semelhante a do intersticio medular renal (1.200 a 1.400 mOsm/L). Assim, quando os 
niveis do ADH estao elevados, temos a produgao de urina bastante concentrada, porem com baixo 
volume. Como a reabsorgao da agua aumenta a concentragao de ureia no liquido tubular e devido a 
presenga de transportadores especificos nos ductos coletores, grande quantidade de ureia muito 
concentrada nos ductos se difiinde para o intersticio medular. Essa absorgao da ureia para a medula 
renal contribui para a alta osmolaridade do intersticio medular e para a elevada capacidade de 
concentragao de urina pelo rim. 

Existem diversos pontos importantes a serem considerados que podem nao estar evidentes nesta 
discussao. Em primeiro lugar, embora o cloreto de sodio seja um dos principais solutos que 
contribuem para a hiperosmolaridade do intersticio medular, o rim pode, quando necessario, 
excretar urina muito concentrada com pouca quantidade desse sal. Nessas circunstancias, a 
hiperosmolaridade da urina se deve as altas concentragoes de outros solutos, especialmente de 
produtos residuais, como a ureia e a creatinina. Condigao em que isso ocorre e a desidratagao, 
acompanhada por baixa ingestao de sodio. Como discutido no Capitulo 30, o baixo consumo de sodio 
estimula a formagao dos hormonios angiotensina II e aldosterona que, juntos, levam a avida 


reabsorgao de sodio pelos tubulos, ao mesmo tempo em que nao interferem na ureia e nos outros 
solutos para manter a urina muito concentrada. 

Em segundo lugar, grandes quantidades de urina diluida podem ser excretadas sem aumentar a 
excregao de sodio. Esse feito e desempenhado pela diminuigao da secregao de ADH, o que reduz a 
reabsorgao da agua nos segmentos tubulares mais distais, sem alterar, significativamente, a reab- 
sorgao de sodio. 

Finalmente, devemos considerar a existencia de um volume urinario obrigatorio, ditado pela 
capacidade maxima de concentragao de urina pelo rim e pela quantidade de soluto que deve ser 
excretada. Consequentemente, se a excregao de grande quantidade de soluto for necessaria, ela 
devera ser acompanhada por quantidade minima de agua necessaria para excreta-lo. Por exemplo, 
caso ocorra a necessidade de excregao diaria de 600 miliosmois de soluto, isso exigira, no minimo, 
0,5 litro de urina, se a capacidade maxima de concentragao urinaria for de 1.200 mOsm/L. 

Quantificagao da Concentragao e Diluigao de Urina pelos Rins: Clearance de “Agua Livre” e Clearance 
Osmolar 

O processo de concentragao ou diluigao da urina requer a excregao renal de agua e solutos de forma 
independente. Quando a urina e diluida, ocorre maior excregao de agua, em comparagao aos solutos. De modo 
inverso, quando a urina esta concentrada, a excregao de solutos e maior que a de agua. 

A depuragao total de solutos do sangue pode ser expressa como a depuragao osmolar (C osm ); isto e, o volume de plasma 
depurado a cada minuto. O calculo para a depuragao de uma so substancia e o seguinte: 
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em que U osm e a osmolaridade da urina, 1/eo debito urinario e P osm e a osmolaridade plasmatica. Por exemplo, 
se a osmolaridade do plasma for de 300 mOsm/L, a osmolaridade da urina de 600 mOsm/L e o debito urinario de 
1 mL/min (0,001 L/min), a excregao osmolar sera de 0,6 mOsm/min (600 mOsm/L x 0,001 L/min), e a depuragao 
osmolar correspondera a 0,6 mOsm/min, dividido por 300 mOsm/L, ou 0,002 L/min (2,0 mL/min). Isso significa 
que 2 mililitros de plasma sao depurados por minuto. 

As Intensidades Relativas com que Solutos e Agua Sao Excretados Podem Ser Estimadas Usando-se o 
Conceito de “Depuragao de Agua Livre” 

A depuragao da agua livre (C H20 ) e calculada como a diferenga entre a excregao de agua (debito urinario) e a 
depuragao osmolar: 
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Assim, a depuragao da agua livre representa a intensidade com que a agua livre de solutos e excretada pelos rins. Quando a 
depuragao de agua livre e positiva, ocorre excregao excessiva de agua pelos rins; por outro lado, quando essa depuragao e negativa, 
ocorre remogao do excesso de solutos do sangue pelos rins, alern da conservagao da agua. 

Utilizando o exemplo discutido anteriormente, se o debito urinario fosse de 1 mL/min e a depuragao osmolar de 2 mL/min, a 
depuragao de agua livre seria de -1 mL /min. Isso significa que, em vez de os rins excretarem mais agua que solutos, os rins, na 
verdade, promovem o retorno da agua a circulagao sistemica, como ocorre durante os deficits hidricos. Dessa forma, sempre que a 
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osmolaridade urinaria for maior que a osmolaridade plasmatica, a depuragao de agua livre sera negativa, indicando a conservagao 
hidrica. 

Quando os rins estiverem fomiando urina diluida (/. e., osmolaridade urinaria inferior a osmolaridade plasmatica), a depuragao de 
agua livre tera valor positivo, denotando que agua esta sendo removida do plasma pelos rins com excesso de solutos. Nesse caso, 
temos a perda corporal da “agua livre” de solutos concentrando o plasma quando o valor da depuragao de agua livre e positivo. 

Disturbios da Capacidade de Concentragao Urinaria 

Aincapacidade dos rins em concentrar ou diluir a urina de forma apropriada pode ocorrer em uma ou mais das 

anormalidades expostas a seguir: 

1. Secregao inadequada do ADH. Tanto a secregao aumentada quanto a diminuida de ADH resulta em 
anormalidade da excregao de agua pelos rins. 

2. Mecanismo contracorrente inadequado. Para a capacidade maxima de concentragao urinaria, ha necessidade 
de intersticio medular hiperosmotico. Independentemente da quantidade de ADH presente, a concentragao 
maxima da urina e limitada pelo grau de hiperosmolaridade do intersticio medular. 

3. Incapacidade do tubulo distal, do tubulo coletor e dos ductos coletores em responder ao ADH. 

Produgao Insuficiente de ADH: Diabetes Insipido “Central”. A incapacidade da produgao ou da liberagao de ADH pela 
hipofise posterior pode ser causada por lesoes ou infecgoes da cabega ou entao ter base congenita. Como os segmentos tubulares 
distais nao reabsorvem agua na falta de ADH, essa condigao, denominada diabetes insipido “centraF , resulta na formagao de 
grande volume de urina diluida, com volumes urinarios que podem exceder 15 L/dia. Os mecanismos da sede, discutidos adiante neste 
Capitulo, sao ativados quando ha perda excessiva de agua do corpo; por esse motivo, nao ocorrerao grandes quedas nos niveis de 
agua dos liquidos corporais desde que o individuo beba a quantidade suficiente de agua. A principal anormalidade, observada 
clinicamente em seres humanos com essa condigao, e o volume abundante de urina diluida. Contudo, no caso da restrigao de agua, 
como ocorre no ambiente hospitalar, quando a ingestao de liquidos e limitada ou o paciente se encontra inconsciente (p. ex., em 
virtude de traumatismo craniano), podera rapidamente ocorrer desidratagao. 

O tratamento do diabetes insipido central consiste na administragao de analogo sintetico do ADH, a desmopressina que atua 
seletivamente sobre os receptores V2, de modo a elevar a permeabilidade da parte final dos tubulos distais e dos tubulos coletores a 
agua. A desmopressina pode ser aplicada de diversos modos: por meio de injegao, na forma de spray nasal ou por via oral, 
normalizando rapidamente a eliminagao de urina. 

Inabilidade dos Rins em Responder ao ADH: Diabetes Insipido “Nefrogenico”. Existem casos em que se tern a presenga 
de niveis normais ou elevados do ADH, mas os segmentos tubulares renais nao respondem a esse hormonio de forma apropriada. 
Essa condigao recebe o nome de diabetes insipido “nefrogenico'" , ja que a anormalidade reside nos rins. Tal alteragao pode ser 
decorrente tanto da falha do mecanismo de contracorrente em formar intersticio medular renal hiperosmotico como da falha dos 
tubulos distais e coletores e dos ductos coletores de responder ao ADH. Em ambos os casos, ocorrera a formagao de grande volume 
de urina diluida, com tendencia a desidratagao, a menos que ocorra aumento da ingestao hidrica equivalente a elevagao do volume 
urinario. 

Muitos tipos de doengas renais podem prejudicar o mecanismo de concentragao, particularmente as que lesionam a medula renal 
(consulte o Capitulo 32 para discussao mais aprofundada). Alem disso, a diminuigao da fungao da alga de Henle, como ocorre quando 
se usam diureticos que inibem a reabsorgao de eletrolitos por esse segmento, como a furosemida, pode comprometer a capacidade de 
concentragao urinaria. Por outro lado, certos farmacos, como o litio (utilizado para tratar os disturbios maniaco-depressivos) e as 
tetraciclinas (agentes empregados como antibioticos), podem diminuir a capacidade dos segmentos distais do nefron de responder ao 
ADH. 

O diabetes insipido nefrogenico pode ser diferenciado do tipo central por meio da administragao da desmopressina, o analogo 
sintetico do ADH. A falta de diminuigao imediata do volume urinario e do aumento na osmolaridade urinaria dentro de duas horas, 
apos a injegao de desmopressina, sao altamente sugestivos de diabetes insipido nefrogenico. O tratamento para o diabetes insipido 
nefrogenico consiste na corregao, se possivel, do disturbio renal subjacente. A hipernatremia tambem pode ser atenuada por dieta com 
baixo teor de sodio e pelo tratamento com diureticos capazes de aumentar a excregao renal de sodio, como os tiazidicos. 


CONTROLE DA OSMOLARIDADE E DA CONCENTRAQAO DE SODIO DO 


LIQUIDO EXTRACELULAR 


A regulagao da osmolaridade e a concentra^ao de sodio do liquido extracelular estao intimamente 
relacionadas, ja que o sodio e o ion mais abundante no compartimento extracelular. A concentragao 
plasmatica de sodio e normalmente regulada dentro de limites estritos de 140 a 145 mEq/L, com 
concentragao media em torno de 142 mEq/L. A osmolaridade media gira em torno de 300 mOsm/L 
(cerca de 282 mOsm/L quando corrigida pela atragao interionica) e raramente se altera por mais do 
que ±2% a 3%. Como discutido no Capitulo 25, essas variaveis devem ser precisamente controladas, 
pois elas determinam a distribuigao do liquido entre os compartimentos intracelular e extracelular. 

ESTIMATIVA DA OSMOLARIDADE PLASMATICA A PARTIR DA 
CONCENTRAQAO DE SODIO NO PLASMA 

Na maioria dos laboratories clinicos, a osmolaridade plasmatica nao e rotineiramente medida. No 
entanto, como o sodio e seus anions associados respondem por, aproximadamente, 94% dos solutos 
do compartimento extracelular, a osmolaridade plasmatica (P osm ) pode ser estimada, em geral, a 
partir da concentragao plasmatica de sodio (P Na + ) como 

P osm = 2 d x P Na + (mmol/L) 

Por exemplo, com concentragao plasmatica de sodio de 142 mEq/L, a osmolaridade plasmatica 
seria estimada, segundo a formula dada, em aproximadamente 298 mOsm/L. Para ser mais exato, em 
especial em condigoes associadas a doenga renal, a contribuigao da concentragao plasmatica de 
outros dois solutos, glicose e ureia, deve ser incluida: 

P osm ~~ 2 x [P|\j a i mmol/L] [ p giicose’ rnmol/L] [ p ureia’ aimol/L] 

Tais estimativas da osmolaridade plasmatica costumam ser precisas, estando dentro do limite de 
alguns pontos percentuais dos valores medidos diretamente. 

Nas condigoes normais, os ions sodio e os anions associados (principalmente o bicarbonato e o 
cloreto) representam cerca de 94% dos osmois extracelulares, com a glicose e a ureia contribuindo 
com 3% a 5% dos osmois totais. Contudo, como a ureia se difiinde facilmente atraves de grande parte 
das membranas celulares, ela exerce pressao osmotica pouco efetiva sob condigoes estaveis. 
Portanto, os ions sodio do liquido extracelular e os respectivos anions associados sao os principais 
determinantes do movimento de liquido atraves das membranas celulares. Como consequencia, pode- 
se discutir, simultaneamente, o controle da osmolaridade e o controle da concentragao dos ions 
sodio. 

Embora multiplos mecanismos controlem a quantidade excretada de sodio e agua pelos rins, dois 
sistemas primarios estao particularmente envolvidos na regulacao da concentragao de sodio e da 



osmolaridade do liquido extracelular: (1) o sistema osmorreceptor-ADH; e (2) o mecanismo da sede. 


SISJEMA DE FEEDBACK OSMORRECEPTOR ADH 

A Figura 29-9 mostra os componentes basicos do sistema de feedback osmorreceptor-ADH para o 
controle da osmolaridade e da concentracao de sodio no liquido extracelular. Quando a 
osmolaridade (concentracao plasmatica de sodio) aumenta acima do normal em virtude de deficit de 
agua, por exemplo, esse sistema de feedback opera da seguinte forma: 

1. O aumento da osmolaridade do liquido extracelular (que, em termos praticos, indica elevagao na 
concentracao plasmatica de sodio) provoca o murchamento de neuronios especificos, referidos 
como celulas osmorreceptoras, localizadas no hipotalamo anterior , proximo aos nucleos 
supraopticos. 

2. O murchamento estimula as celulas osmorreceptoras fazendo-as enviar sinais a outros neuronios 
situados nos nucleos supraopticos; estes, por sua vez, retransmitem esses sinais pelo pediculo da 
glandula hipofise para a hipofise posterior. 

3. Esses potenciais de acao, conduzidos ate a hipofise posterior, estimulam a liberacao de ADH, 
armazenado emgranulos secretorios (ouvesiculas secretorias), nas terminacoes nervosas. 

4. O ADH entra na corrente sanguinea e e transportado ate os rins, onde promove o aumento da 
permeabilidade da porgao final dos tubulos distais, dos tubulos coletores corticais e dos ductos 
coletores medulares a agua. 

5. A permeabilidade elevada a agua, nos segmentos distais do neffon, leva ao aumento da 
reabsorgao de agua e a excrecao de pequeno volume de urina concentrada. 

Dessa forma, a agua e conservada no corpo, enquanto o sodio e outros solutos continuam a ser 
excretados na urina. Isso causa diluicao dos solutos no liquido extracelular, corrigindo a 
concentracao extracelular inicialmente alta. 

A sequencia oposta de eventos ocorre quando o liquido extracelular fica muito diluido (hipo- 
osmotico). Por exemplo, em casos de ingestao excessiva de agua e diminuicao da osmolaridade do 
liquido extracelular, menos ADH e formado. Com niveis baixos de ADH, ha reducao da 
permeabilidade dos tubulos renais a agua, a reabsorcao de menor quantidade de agua e, por fim, a 
producao de maior volume de urina diluida. Isso, por sua vez, promove a concentracao dos liquidos 
do corpo e a normalizacao da osmolaridade plasmatica. 
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Figura 29-9. Mecanismo de feedback do osmorreceptor hormonio antidiuretico (ADH) para regular a osmolaridade do 
Ifquido extracelular, em resposta ao deficit hidrico. 


SINTESE DE ADH PELOS NUCLEOS SUPRAOPTICOS E 
PARAVENTRICULARES DO HIPOTALAMO E LIBERAQAO DE ADH PELA 
glAndula HIPOFISE POSTERIOR 

A Figura 29-10 ilustra a neuroanatomia do hipotalamo e da hipofise, onde o ADH e sintetizado e 
liberado. O hipotalamo contem dois tipos de grandes neurdnios que sintetizam ADH: celulas dos 
nucleos supradpticos e dos nucleos paraventriculares do hipotalamo. As celulas dos nucleos 
supraopticos sintetizam cinco sextos do ADH total liberado pela hipofise, e os nucleos 
paraventriculares, o sexto restante. Ambos os nucleos emitem prolongamentos axonais para a 
hipofise posterior. Uma vez sintetizado, o ADH e transportado pelos axonios neuronais ate suas 
extremidades que chegam a glandula hipofise posterior. Quando os nucleos supraopticos e 
paraventriculares sao estimulados pelo aumento na osmolaridade do liquido extracelular ou por 



outros fatores, os impulsos nervosos passam por essas terminagoes nervosas, alterando a 
permeabilidade da membrana e aumentando a entrada de calcio. O ADH armazenado nos granulos 
secretorios (que tambem recebem o nome de vesiculas) das terminagoes nervosas e liberado em 
resposta ao incremento da entrada de calcio. Em seguida, o ADH liberado e conduzido pela 
circulagao capilar da hipofise posterior para a circulagao sistemica. 

A secregao de ADH, em resposta ao estimulo osmotico, e rapida, de modo que os niveis 
plasmaticos desse hormonio podem aumentar por varias vezes, em minutos, representando meio 
rapido de alteragao da excregao renal de agua. 

A segunda area neuronal importante no controle da osmolaridade e da secrecao do ADH esta 
situada ao longo da regiao anteroventral do terceiro ventriculo, conhecida como regiao AV3V. Na 
parte superior dessa regiao, existe estrutura, referida como orgao subfornical , e na parte inferior 
existe outra estrutura, referida como orgao vasculoso da lamina terminal. Localizado entre esses 
dois orgaos, fica o nucleo pre-dptico mediano que apresenta multiplas conexoes nervosas com os 
dois orgaos, bem como com os nucleos supraopticos e os centros de controle da pressao sanguinea 
no bulbo. As lesoes na regiao AV3V provocam multiplos deficits no controle da secrecao de ADH, 
da sede, do apetite pelo sal e da pressao sanguinea. A estimulagao eletrica dessa regiao ou sua 
estimulagao pela angiotensina II pode aumentar a secrecao do ADH, a sede e o apetite pelo sal. 

Nas proximidades da regiao AV3V e dos nucleos supraopticos, existem celulas neuronais que se 
excitam com pequenos aumentos na osmolaridade do liquido extracelular; por essa razao, o termo 
osmorreceptor e usado para descrever esses neuronios. Essas celulas enviam sinais nervosos aos 
nucleos supraopticos para controlar sua atividade e a secrecao do ADH. E provavel tambem que 
esses sinais induzam a sede, em resposta ao aumento da osmolaridade do liquido extracelular. 

Tanto o orgao subfornical quanto o orgao vasculoso da lamina terminal tern suprimento vascular, 
sem barreira hematoencefalica tipica, que impede a difusao da maior parte dos ions do sangue para o 
tecido cerebral. Essa caracteristica torna possivel a passagem de ions e outros solutos do sangue 
para o liquido intersticial dessa regiao. Como resultado, os osmorreceptores respondem rapidamente 
as alteragoes na osmolaridade do liquido extracelular, exercendo potente controle sobre a secrecao 
do ADH e a sensagao de sede, como discutido adiante. 
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Figura 29-10. Neuroanatomia do hipotalamo, onde ocorre a sintese do hormonio antidiuretico ( ADH) e da glandula hipofise 
posterior, onde esse hormonio e liberado. 

ESTIMULAQAO DA LIBERAQAO DE ADH PELA QUEDA NA PRESSAO 
ARTERIAL E/OU QUEDA NO VOLUME SANGUINEO 

A liberagao de ADH e tambem controlada por reflexos cardiovasculares que respondem a quedas na 
pressao sanguinea e/ou no volume sanguineo, e incluem (1) os reflexos barorreceptores arteriais; e 
(2) os reflexos cardiopulmonares, ambos discutidos noCapitulo 18. Essas vias reflexas se originam 
em regioes de alta pressao sanguinea, como o arco aortico e o seio carotldeo, e de baixa pressao 
especialmente nos atrios cardlacos. Os estlmulos aferentes sao conduzidos pelos nervos vago e 














glossofaringeo, fazendo sinapses nos nucleos do trato solitario. As proje^oes, a partir desses 
nucleos, retransmitem os sinais para os nucleos hipotalamicos, que controlam a sintese e a secregao 
do ADH. 

Dessa forma, alem da osmolaridade elevada, dois outros estlmulos aumentam a secregao do ADH: 
(1) diminuigao da pressao arterial; e (2) redugao do volume sanguineo. Sempre que a pressao e o 
volume sanguineos estiverem reduzidos, assim como ocorre durante hemorragia, o aumento da 
secregao do ADH provoca elevagao da reabsorgao de liquido pelos rins, ajudando a restaurar a 
normalidade desses valores. 

IMPORTANCIA QUANTITATIVA DA OSMORALIDADE E DOS REFLEXOS 
CARDIOVASCULARES NA ESTIMULAQAO DA SECREQAO DO ADH 

Como mostrado na Figura 29-11, a diminuigao do volume sanguineo efetivo ou aumento da 
osmolaridade do liquido extracelular estimula a secre^ao de ADH. Entretanto, esse hormonio e 
consideravelmente mais sensivel as pequenas altera^oes da osmolaridade do que as variagoes 
percentuais similares do volume sanguineo. Por exemplo, variagao da osmolaridade plasmatica de 
apenas 1% e suficiente para elevar os niveis do ADH. Em contrapartida, os niveis plasmaticos desse 
hormonio nao se alteram apreciavelmente apos perda sanguinea ate que o volume sanguineo seja 
reduzido por cerca de 10%. Com diminuigoes adicionais no volume sanguineo, os niveis do ADH se 
elevam rapidamente. Assim, em casos de quedas pronunciadas do volume circulante, os reflexos 
cardiovasculares desempenham papel mais importante na estimulagao da secregao de ADH. A 
regulagao diaria normal da secregao desse hormonio, durante simples desidratagao, e efetuada 
principalmente por alteracoes da osmolaridade plasmatica. O volume sanguineo reduzido, no entanto, 
aumenta muito a resposta do ADH a osmolaridade elevada. 



Figura 29-11. O efeito do aumento na osmolaridade plasmatica ou da redugao do volume sanguineo, sobre o nivel do 
hormonio antidiuretico ( ADH ), tambem conhecido como vasopressina arginina ( VPA ), no plasma (P). (Modificada de Dunn 
FL, Brennan TJ, Nelson AE, et al: The role of blood osmolality and volume in regulating vasopressin secretion in the rat. J 
Clin Invest 52[12]:3212, 1973. Com permissao da American Society of Clinical Investigation.) 

OUTROS ESTIMULOS PARA A SECREQAO DE ADH 

A secregao de ADH tambem pode ser aumentada ou diminmda por outros estimulos ao sistema 
nervoso central, bem como por diversos farmacos e hormonios, como consta na Tabela 29-2. Por 
exemplo, a nausea e estlmulo potente para a liberagao de ADH, que pode aumentar por ate 100 vezes 
o normal apos o vomito. Alem disso, drogas, como a nicotina, e farmacos, como a morfina , 
estimulam a liberagao do ADH, enquanto outras drogas, como o dicool, inibem sua liberagao. A 
ocorrencia de diurese acentuada, apos a ingestao de alcool, se deve em parte a inibigao da libera^ao 
de ADH. 


Tabela 29-2 Regulagao da Secregao de ADH 
Aumento do ADH 
f Osmolaridade plasmatica 
l Volume sanguineo 
l Pressao sanguinea 


Redugao do ADH 

l Osmolaridade plasmatica 
| Volume sanguineo 
| Pressao sanguinea 





Nauseas 


Hipoxia 

Farmacos/Drogas: 

Alcool 

Clonidina (farmaco anti-hipertensivo) 
Haloperidol (bloqueador dopaminergico) 


Farmacos/Drogas: 

Morfina 

Nicotina 

Ciclofosfamida 


IMPORTANCE DA SEDE NO CONTROLE DA OSMOLARIDADE E DA 
CONCENJRAQAO DE SODIO DO LIQUIDO EXTRACELULAR 

Os rins minimizam a perda de Hquidos durante os deficits hidricos, por meio do sistema de feedback 
osmorreceptor-ADH. A ingestao adequada de Hquidos e necessaria para contrabalangar qualquer 
perda de liquido pela sudorese da respiragao e do trato gastrointestinal. O consumo de liquido e 
regulado pelo mecanismo da sede que, juntamente com o mecanismo osmorreceptor-ADH, mantem o 
controle preciso da osmolaridade e da concentragao de sodio no liquido extracelular. 

Muitos dos fatores que estimulam a secrecao de ADH tambem aumentam a sede, defmida como o 
desejo consciente pela agua. 

CENTROS DE SEDE NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Referindo-se novamente a Figura 29-10, a mesma area, ao longo da parede anteroventral do terceiro 
ventriculo, que promove a liberagao do ADH tambem estimula a sede. Situada anterolateralmente no 
nucleo pre-optico, existe outra area diminuta que, quando estimulada eletricamente, provoca sede 
imediata que continua enquanto durar a estimulacao. Todas essas areas em conjunto recebem o nome 
de centro da sede. 

Os neuronios do centro da sede respondem as injegoes de solugoes salinas hipertonicas, por 
estimular o comportamento de ingestao de agua. E quase certo que essas celulas atuem como 
osmorreceptores, ativando o mecanismo da sede, da mesma forma como os osmorreceptores 
estimulam a liberagao de ADH. 

A osmolaridade elevada do liquido cefalorraquidiano, no terceiro ventriculo, apresenta 
basicamente o mesmo efeito de promover a sede. E provavel que o orgao vasculoso da lamina 
terminal , situado logo abaixo da superficie ventricular na extremidade inferior da regiao AV3X 
esteja intimamente envolvido na media^ao dessa resposta. 

ESTlMULOS PARA A SEDE 

A Tabela 29-3 resume alguns dos estimulos conhecidos para a sede. Um dos mais importantes 
consiste na osmolaridade elevada do liquido extracelular, que promove a desidrataqao 
intracelular nos centros da sede , estimulando esse desejo de beber. O valor dessa resposta e 




evidente: ela ajuda a diluir os Hquidos extracelulares e retorna a osmolaridade ao normal. 

Baixa do volume do llquido extracelular e da pressao arterial tambem estimula a sede, por uma 
via independente da estimulada pelo aumento da osmolaridade plasmatica. Assim, a perda de volume 
sanguineo por hemorragia estimula a sensagao de sede, embora possa nao ter ocorrido alteragao 
alguma da osmolaridade plasmatica. Essa estimulagao provavelmente ocorre por meio dos impulsos 
neurais provenientes dos barorreceptores arteriais sistemicos e cardiopulmonares na circula^ao. 

Terceiro estlmulo importante para a sede e a angiotensina II. Estudos em animais demonstraram 
que a angiotensina II atua sobre o orgao subfornical e sobre o orgao vasculoso da lamina terminal. 
Essas regioes estao fora da barreira hematoencefalica, e os peptideos como a angiotensina II se 
difimdem pelos tecidos. Como a angiotensina II tambem e estimulada por fatores associados a 
hipovolemia e baixa pressao sanguinea, seu efeito sobre a sede auxilia no restabelecimento da 
pressao e do volume sanguineos, juntamente com as outras a^oes desse peptideo sobre os rins para 
diminuir a excre^ao de liquido. 

O ressecamento da boca e das mucosas do esofago pode causar a sensagao de sede. Como 
resultado, a pessoa com sede pode aliviar essa sensa^ao quase imediatamente apos a ingestao de 
liquido, ainda que a agua nao tenha sido absorvida pelo trato gastrointestinal e nao tenha exercido 
seu efeito sobre a osmolaridade do liquido extracelular. 

Estunulos gastrointestinais e farlngeos influenciam a sede. Por exemplo, em animais 
experimentais, com fistula esofagica que impega a ingestao de agua e, portanto, a absorgao pelo trato 
gastrointestinal, ha alivio parcial da sede apos a ingestao de liquido, embora esse alivio seja apenas 
temporario. Alem disso, a distensao gastrointestinal pode aliviar parcialmente a sede; nesse caso, a 
simples insuflagao de um balao no estomago pode aliviar essa sensagao. Contudo, o alivio das 
sensagoes de sede, por mecanismos gastrointestinais ou faringeos, e de curta duragao, pois a vontade 
de beber vem a ser completamente satisfeita apenas quando a osmolaridade plasmatica e/ou o 
volume sanguineo retorna ao normal. 

A capacidade dos animais e seres humanos de “medir” a ingestao de liquido e importante, ja que 
isso evita a hiper-hidratagao. Apos a ingestao de agua por uma pessoa, podem ser necessarios 30 a 
60 minutos para que a agua seja reabsorvida e distribuida por todo o corpo. Se a sensagao de sede 
nao fosse temporariamente aliviada, depois da ingestao de agua, o individuo continuaria a beber cada 
vez mais, levando, por fim, a hiper-hidratagao e a diluigao excessiva dos Hquidos corporais. Estudos 
experimentais tern demonstrado, repetidas vezes, que os animais bebem quase exatamente a 
quantidade necessaria para restabelecer a normalidade da osmolaridade e do volume plasmaticos. 


Tabela 29-3 Controle da Sede 


Aumento da Sede 

t Osmolaridade plasmatica 


Diminuigao da Sede 

i Osmolaridade plasmatica 


I Volume sanguineo 
| Pressao sanguinea 
f Angiotensina II 
Ressecamento da boca 


t Volume sanguineo 
t Pressao sanguinea 
l Angiotensina II 
Distensao gastrica 


LIMIAR PARA O ESTIMULO OSMOLAR DA INGEST AO DE AGUA 

Os rins devem continuar a excretar a quantidade obrigatoria de agua ate mesmo em pessoa 
desidratada para livrar o corpo do excesso de solutos ingeridos ou produzidos pelo metabolismo. 
Tambem ocorre perda de agua por evaporagao pelos pulmoes, pelo trato gastrointestinal e, ainda, por 
evaporagao do suor na pele. Portanto, sempre existe tendencia para a desidratagao, com aumento 
resultante da osmolaridade e da concentra^ao de sodio do liquido extracelular. 

Quando a concentragao de sodio eleva por apenas cerca de 2 mEq/L acima do normal, o mecanismo 
da sede e ativado, causando o desejo de beber liquidos. A isso e dado o nome de limiar para a 
ingestao de agua. Assim, ate mesmo pequenos aumentos da osmolaridade plasmatica costumam ser 
acompanhados pela ingestao de agua, o que normaliza o volume e a osmolaridade do liquido 
extracelular. Nesse sentido, a osmolaridade do liquido extracelular e a concentragao de sodio sao 
precisamente controladas. 

RESPOSTAS INTEGRADAS DOS MECANISMOS OSMORRECEPTOR-ADH 
E DA SEDE NO CONTROLE DA OSMOLARIDADE E DA CONCENTRAQAO 
DE SODIO DO LIQUIDO EXTRACELULAR 

Na pessoa saudavel, os mecanismos osmorreceptor-ADH e da sede atuam paralelamente, de modo a 
regular, com precisao, a osmolaridade do liquido extracelular e a concentrat^ao de sodio a despeito 
do desafio constante da desidratagao. Mesmo diante de outras adversidades, como a alta ingestao de 
sal, esses sistemas de feedback sao capazes de manter a osmolaridade plasmatica em nivel 
razoavelmente constante. A Figura 29-12 demonstra que o aumento do consumo de sodio por ate seis 
vezes o normal resulta em pequeno efeito sobre a concentra^ao plasmatica desse ion, desde que os 
mecanismos do ADH e da sede estejam funcionando normalmente. 

Quando um desses dois mecanismos falha, o outro restante, funcionando normalmente, ainda 
consegue controlar a osmolaridade do liquido extracelular e a concentragao de sodio com eficacia 
razoavel, contanto que haja ingestao suficiente de liquido para balancear as perdas do volume - 
urinario obrigatorio diario e as perdas hidricas ocasionadas por respiragao, sudorese ou 
gastrointestinais. Entretanto, se ambos os mecanismos do ADH e da sede falharem simultaneamente, 
a osmolaridade e a concentra^ao plasmatica de sodio passarao a ser controladas de forma precaria; 
dessa forma, quando a ingestao de sodio estiver aumentada, apos bloqueio total do sistema do ADH e 


da sede, ocorrerao altera^oes relativamente grandes da concentragao plasmatica desse ion. Na 
ausencia dos mecanismos do ADH e da sede, nao existe outro mecanismo de feedback capaz de 
regular adequadamente a osmolaridade plasmatica e a concentragao plasmatica de sodio. 



Figura 29-12. Efeito de grandes alteragoes da ingestao de sodio sobre a concentragao desse bn no liquido extracelular em 
caes sob condigoes normais ( linha vermelha) e apos o bloqueio dos sistemas de feedback do hormonio antidiuretico 
(ADH) e da sede ( linha azul). Observe que o controle da concentragao de sodio do liquido extracelular e precario na 
ausencia desses sistemas de feedback. (Cortesia do Dr. David B. Young.) 

O Papel da Angiotensina II e da Aldosterona no Controle da Osmolaridade e da Concentragao de Sodio 
do Liquido Extracelular 

Como discutido no Capitulo 28, tanto a angiotensina II quanto a aldosterona desempenham papel importante na 
regulagao da reabsorgao de sodio pelos tubulos renais. Quando a ingestao de sodio e baixa, o aumento nos niveis 
desses hormonios estimula a reabsorgao desse ion pelos rins e, consequentemente, evita maiores perdas, 
embora essa ingestao possa ser reduzida por ate 10% do normal. De modo inverso, em casos de alta ingestao de 
sodio, a diminuigao da formagao desses hormonios possibilita a excregao renal de grande quantidade desse ion. 

Em virtude da importancia da angiotensina II e da aldosterona na regulagao da excregao de sodio pelos rins, pode-se deduzir, 
erroneamente, que esses hormonios tambem exercem fungao na regulagao da concentragao de sodio no liquido extracelular. Apesar 
de aumentarem a quantidade de sodio no liquido extracelular, esses hormonios tambem elevam o volume desse liquido, por 
aumentarem a reabsorgao de agua junto com o sodio. Portanto, a angiotensina II e a aldosterona exibern pequeno efeito sobre a 
concentragao de sodio, exceto sob condigoes extremas. 

Essa relativa falta de importancia da aldosterona na regulagao da concentragao de sodio do liquido extracelular e ilustrada pelo 
experimento da Figura 29-13. Essa figura revela o efeito de alteragoes para mais de seis vezes o normal na ingestao de sodio sobre a 
concentragao plasmatica desse ion sob duas condigoes: (1) em condigdes normais; e (2) apos o bloqueio do sistema de feedback da 




aldosterona, pela remogao das glandulas adrenais e infusao desse peptideo com intensidade constante, de modo que nao ocorra 
oscilagao de seus niveis plasmaticos. Observe que, quando a ingestao de sodio foi aumentada por seis vezes, a concentragao 
plasmatica so se alterou por apenas 1% a 2% em qualquer um dos dois casos. Esse resultado indica que, mesmo sem sistema 
funcional de feedback da aldosterona, a concentragao plasmatica de sodio pode ser satisfatoriamente regulada. O mesmo tipo de 
experimento foi conduzido apos o bloqueio da formagao da angiotensina II, obtendo-se resultado si mila r. 

Existem dois motivos relevantes pelos quais as alteragoes da angiotensina II e da aldosterona nao apresentam efeito importante 
sobre a concentragao plasmatica de sodio. Primeiro, conforme discussao previa, esses hormonios aumentam tanto a reabsorgao de 
sodio quanto da agua, pelos tubulos renais, levando ao aumento do volume do liquido extracelular e da quantidade de sodio, mas 
pequena variagao na concentragao desse ion. Segundo, contanto que o mecanismo do ADH e da sede esteja funcional, qualquer 
tendencia a elevagao da concentragao plasmatica de sodio e compensada pelo aumento do consumo de agua ou pelo incremento na 
secregao plasmatica de ADH, o que tende a diluir o liquido extracelular de volta ao normal. Sob condigoes normais, o sistema do 
ADH e da sede se sobrepoe aos sistemas da angiotensina II e da aldosterona, na regulagao da concentragao de sodio. Mesmo em 
pacientes com aldosteronismo primario, que tambem apresentam niveis extremamente altos de aldosterona, a concentragao 
plasmatica de sodio, em geral, so aumenta em cerca de 3 a 5 mEq/L acima do normal. 

Sob condigoes extremas, causadas pela perda completa da secregao de aldosterona, em virtude de adrenalectomia ou em pacientes 
com a doenga de Addison (secregao intensamente prejudicada ou ausencia total de aldosterona), ocorrera perda extraordinaria de 
sodio pelos rins, o que pode levar a redugoes na concentragao plasmatica desse ion. Uma das razoes para isso esta no fato de que 
grandes perdas de sodio, muitas vezes, provocam grave deplegao de volume e diminuigao da pressao sanguinea, capazes de ativar o 
mecanismo da sede por meio dos reflexos cardiovasculares. Essa ativagao leva a maior diluigao da concentragao plasmatica de sodio, 
embora o aumento do consumo hidrico minimize a redugao dos volumes dos liquidos corporais, sob essas condigdes. 

Dessa forma, existem situagdes extremas em que a concentragao plasmatica de sodio pode passar por alteragoes significativas, 
mesmo com mecanismos funcionais, como o do ADH e o da sede. Mesmo assim, esse mecanismo e, sem duvida, o sistema de 
feedback mais potente no corpo para controlar a osmolaridade e a concentragao de sodio do liquido extracelular. 
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Figura 29-13. Efeito de grandes alteragoes da ingestao de sodio sobre sua concentragao no liquido extracelular em caes 
sob condigoes normais (linha vermelha) e apos o bloqueio do sistema de feedback da aldosterona (linha azuf). Observe 
que a concentragao de sodio se mantem relativamente constante nessa ampla variagao de consumo de sodio, com ou 
sem o controle pelo feedback da aldosterona. (Cortesia do Dr. David B. Young.) 


Mecanismo de Apetite pelo Sal para o Controle do Volume e da Concentragao de Sodio no Liquido 
Extracelular 

A manutengao do volume extracelular e da sua concentragao de sodio em niveis normais requer o equilibrio 
entre a excregao e a ingestao desse ion. Nas civilizagQes modernas, o consumo de sal e quase sempre superior 





ao necessario para a homeostasia. De fato, a ingestao media de sodio das pessoas, em culturas industrializadas 
que consomem alimentos processados, costuma variar entre 100 e 200 mEq/dia, embora os seres humanos 
consigam sobreviver e trabalhar normalmente com uma ingestao de apenas 10 a 20 mEq/dia, Assim, a maioria- 
das pessoas ingere quantidade muito maior de sal do que a necessaria para a homeostasia, e evidencias indicam 
que o consumo habitual elevado de sodio possa contribuir para disturbios cardiovasculares, como a hipertensao. 

O apetite pelo sal deve-se, em parte, o que os animais e os seres humanos gostarn e ingerem, independentemente do estado de 
deficiencia. O apetite por sal tern tambem um componente regulatorio, no qual se tem controle comportamental para a obtengao desse 
alimento, em casos de deficiencia de sodio no corpo. Esse impulso comportamental e particularmente importante em herbivoros, que 
nas conduces naturais consomem dieta com baixo teor de sodio; entretanto, a ansia ( craving ) por sal tambem pode ser relevante em 
seres humanos com deficiencia extrema de sodio, tal como a que ocorre na doenga de Addison. Nesse caso, existe deficiencia da 
secregao de aldosterona que provoca perda excessiva de sodio pela urina e leva a diminuigao da concentragao de sodio no volume do 
liquido extracelular; tais alteragoes gerarn o desejo pelo consumo do sal. 

Em geral, os estimulos primarios, que aumentam o apetite por sal, sao os associados a deficiencia de sodio, a redugao do 
volume sangulneo on a baixa pressdo sanguinea, relacionados a insuficiencia circulatoria. 

O mecanismo neuronal do apetite por sal e analogo ao mecanismo da sede. Alguns dos centros neuronais similares na regiao AV3V 
do cerebro parecem estar envolvidos, ja que lesoes nessa area frequentemente acometem tanto o apetite pelo sal quanto a sede nos 
anim a is e ao mesmo tempo. Alern disso, os reflexos circulatorios, gerados pela pressao sanguinea baixa ou pelo volume sanguineo 
reduzido, influenciam o apetite pelo sal e a sede simultaneamente. 
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CAPITULO 30 


Regula^ao Renal de Potassio, Calcio, Fosfato 
e Magnesio; Integra^ao dos Mecanismos 
Renais para o Controle dos Volumes do 
Sangue e do Liquido Extracelular 


REGULAQAO DA CONCENTRAQAO DE POTASSIO NO LIQUIDO 
EXJRACELULAR E EXCREQAO DE POTASSIO 

A concentragao de potassio no liquido extracelular costuma ser regulada em torno de 4,2 mEq/L, com 
raras elevates ou quedas por mais de ±0,3 mEq/L. Essa exatidao do controle e necessaria, ja que 
muitas fun^oes celulares se mostram bastante sensiveis as altera^oes da concentrate extracelular de 
potassio. Por exemplo, aumento da concentragao plasmatica de potassio de apenas 3 a 4 mEq/L pode 
causar arritmias cardiacas, enquanto concentrates mais elevadas podem levar a parada ou a 
fibrila^ao cardiaca. 

Dificuldade peculiar na regulate da concentrate extracelular de potassio se deve ao fato de que 
mais de 98% do potassio total no corpo se encontram nas celulas, e apenas 2% estao contidos no 
liquido extracelular (Figura 30-1). Para um adulto pesando 70 kg, com cerca de 28 litros de liquido 
intracelular (40% do peso corporal) e 14 litros de liquido extracelular (20% do peso corporal), 
cerca de 3.920 mEq de potassio estao nas celulas, e apenas 59 mEq no liquido extracelular. Alem 
disso, o potassio contido em apenas uma refeigao e, muitas vezes, de ate 50 mEq, e a ingestao diaria 
varia entre 50 e 200 mEq/dia; assim, falha na rapida remo^ao do potassio ingerido do liquido 









extracelular poderia ocasionar hipercalemia (alta concentragao plasmatica de potassio), com risco 
de morte. Do mesmo modo, pequena perda de potassio do liquido extracelular poderia levar a grave 
hipocalemia (baixa concentra^ao plasmatica de potassio), na ausencia de respostas compensatorias 
rapidas e apropriadas. 

A manutengao do equilibrio entre a produgao e a excregao de potassio depende, em grande parte, da 
excre^ao renal, pois a quantidade excretada nas fezes e de apenas 5% a 10% da ingestao. Desse 
modo, a manutengao do equilibrio normal do potassio depende do ajuste renal rapido e preciso de 
sua excregao, em resposta as amplas variagoes da ingestao; isso tambem e valido para muitos outros 
eletrolitos. 

O controle da distribui^ao do potassio entre os compartimentos intra e extracelular tambem tern 
papel importante na sua homeostasia. Como mais de 98% do potassio total do corpo estao nas 
celulas, elas podem servir como local para o extravasamento do potassio em excesso para o liquido 
extracelular, durante hipercalemia, ou como fonte de potassio, durante a hipocalemia. Dessa forma, a 
redistribuigao de potassio entre os compartimentos intra e extracelular representa a primeira linha de 
defesa contra as altera^oes da concentragao de potassio no liquido extracelular. 



Fez es 8 mEq/dia 
100 mEq/dia 

Figura 30-1. Ingestao normal de potassio, sua distribuigao nos llquidos corporals e excregao de potassio do corpo. 


REGULAQAO DA DISTRIBUIQAO INTERNA DE POTASSIO 

Apos a ingestao de refeigao normal, a concentracao de potassio no liquido extracelular aumentaria 
ate um nivel letal se o potassio ingerido nao fosse rapidamente deslocado para as celulas. Por 
exemplo, a absor^ao de 40 mEq de potassio (a quantidade contida em refeigao rica em vegetais e 
frutas), para o volume de liquido extracelular de 14 litros elevaria sua concentracao plasmatica para 








cerca de 2,9 mEq/L se todo o potassio permanecesse no compartimento extracelular. Por sorte, a 
maior parte do potassio ingerido se desloca rapidamente para as celulas ate que os rins consigam 
eliminar o excesso. A Tabela 30-1 resume alguns dos fatores capazes de influenciar a distribuigao do 
potassio entre os compartimentos intra e extracelular. 


Tabela 30-1 Fatores que Podem Alterar a Distribuigao de Potassio Entre os Liquidos Intra e Extracelulares 


Fatores que Desviam o K+ para as Celulas (Reduzem a 
[K+] Extracelular) 

Insulina 

Aldosterona 

Estimulagao b-adrenergica 
Alcalose 


Fatores que Desviam o K+ para Fora das Celulas (Aumentam a 
[K+] Extracelular) 

Deficiencia de insulina (diabetes melito) 

Deficiencia de aldosterona (doenga de Addison) 

Bloqueio b-adrenergico 
Acidose 
Lise celular 
Exercicio extenuante 

Aumento da osmolaridade do liquido extracelular 


A Insulina Estimula a Captagao de Potassio para as Celulas. A insulina e importante para 
aumentar a captagao celular de potassio apos a refeigao. Em pessoas com deficiencia de insulina em 
razao do diabetes melito, a elevagao da concentragao plasmatica do potassio apos a refeigao e muito 
maior que a normal. As injegoes de insulina podem ajudar a corrigir a hipercalemia. 

A Aldosterona Aumenta a Captagao de Potassio para as Celulas. O aumento da ingestao 
de potassio tambem estimula a secregao de aldosterona, o que aumenta sua captagao celular. A 
secregao excessiva de aldosterona (sindrome de Conn) esta, quase que invariavelmente, associada a 
hipocalemia, devido, em parte, ao deslocamento do potassio extracelular para as celulas. De modo 
inverso, os pacientes com produgao deficiente de aldosterona (doenga de Addison), muitas vezes, 
apresentam hipercalemia clinicamente significativa devido ao acumulo de potassio no espago 
extracelular e a retengao renal desse elemento. 

A Estimulagao p-adrenergica Aumenta a Captagao Celular de Potassio. A secregao 
elevada de catecolaminas, especialmente da epinefrina, pode provocar o deslocamento de potassio 
do liquido extracelular para o intracelular, principalmente pela ativagao de receptores b 2 - 

adrenergicos. Inversamente, o tratamento da hipertensao com bloqueadores dos receptores b- 
adrenergicos, como o propranolol, causa a saida de potassio das celulas, gerando tendencia para 
hipercalemia. 

Anormalidades Acidobasicas Podem Causar Alteragoes da Distribuigao do Potassio. 

A acidose metabolica aumenta a concentragao extracelular de potassio, em parte, por provocar a 
perda de potassio pelas celulas, enquanto a alcalose metabolica diminui a concentragao de potassio 


do liquido extracelular. Embora os mecanismos responsaveis pelo efeito da concentragao de ions 
hidrogenio sobre a distribuicao interna do potassio nao estejam completamente esclarecidos, um 
efeito da concentragao elevada do ion hidrogenio consiste na redugao da atividade da bomba de 
adenosina trifosfatase (ATPase) de sodio-potassio. Essa redugao diminui por sua vez a captagao 
celular do potassio e eleva sua concentragao extracelular. 

A Lise Celular Causa Aumento da Concentragao Extracelular de Potassio. A medida 
que as celulas sao destruidas, a grande quantidade de potassio contida nelas e liberada para o 
compartimento extracelular. Essa liberagao de potassio pode provocar hipercalemia significativa, em 
casos de extensa destruigao tecidual, como ocorre em graves lesoes musculares ou em condigoes de 
hemolise. 

Exerclcios Extenuantes Podem Causar Hipercalemia devido a Liberagao de Potassio 
pelo Musculo Esqueletico. Durante exercicio prolongado, o potassio e liberado pela 
musculatura esqueletica para o liquido extracelular. A hipercalemia costuma ser branda, mas pode 
ser clinicamente significativa apos atividade fisica intensa, especialmente em pacientes tratados com 
bloqueadores b-adrenergicos ou em individuos com deficiencia de insulina. Em raros casos, a 
hipercalemia pos-exercicio pode ser grave, o suficiente, a ponto de causar toxicidade cardiaca. 

O Aumento da Osmolaridade do Liquido Extracelular Ocasiona Redistribuigao do 
Potassio das Celulas para o Liquido Extracelular. A osmolaridade elevada do liquido 
extracelular provoca fluxo osmotico da agua para fora das celulas. A desidratacao celular aumenta a 
concentragao intracelular do potassio, promovendo sua difiisao para fora das celulas e a consequente 
elevacao de sua concentragao no liquido extracelular. A osmolaridade reduzida do liquido 
extracelular tern o efeito oposto. No diabetes melito, grandes aumentos na glicose plasmatica elevam 
a osmolaridade extracelular, provocando desidratagao celular e deslocamento do potassio das 
celulas para o liquido extracelular. 

VISAO GERAL DA EXCREQAO RENAL DE POTASSIO 

A excregao renal de potassio e determinada pela soma de tres processos renais: (1) a filtragao do 
potassio (filtrado glomerular [FG] multiplicada pela concentragao plasmatica de potassio); (2) a taxa 
de reabsorgao do potassio pelos tubulos renais; e (3) a taxa de secregao tubular de potassio. A taxa 
de filtragao normal de potassio pelos capilares glomerulares gira emtorno de 756 mEq/dia (FG, 180 
L/dia multiplicados pela concentragao de potassio plasmatico, 4,2 mEq/L). Essa taxa de filtragao e 
relativamente constante em pessoas saudaveis, em virtude dos mecanismos autorregulatorios da FG 
discutidos antes e da precisa regulagao da concentragao plasmatica de potassio. No entanto, a queda 



acentuada da FG, emcertas doengas renais, pode causar grave acumulo de potassio e hipercalemia. 

A Figura 30-2 resume o controle tubular do potassio em condigoes normais. Cerca de 65% do 
potassio filtrado e reabsorvido no tubulo proximal. Os outros 25% a 30% do potassio filtrado sao 
reabsorvidos na alga de Henle, especialmente na parte ascendente espessa onde o potassio e 
cotransportado de modo ativo, junto como sodio e o cloreto. Tanto no tubulo proximal quanto na alga 
de Henle, uma fragao relativamente constante da carga filtrada de potassio e reabsorvida. As 
alteragoes da reabsorgao de potassio nesses segmentos renais podem influenciar sua excregao, mas 
grande parte da variagao diaria dessa excregao nao se deve as variagoes da reabsorgao no tubulo 
proximal ou na alga de Henle. Existe tambem alguma reabsorgao de potassio nos tubulos coletores e 
nos ductos coletores; a quantidade reabsorvida em essas partes do nefron varia em fimgao da 
ingestao de potassio. 


65% 8% 

(491 mEq/dia) (60 mEq/dia) 



Figura 30-2. Locais nos tubulos renais onde ocorrem a reabsorgao e a excregao de potassio. O potassio e reabsorvido, no 
tubulo proximal e na alga ascendente de Henle, de tal modo que apenas 8% da carga filtrada sao distribufdos para o tubulo 
distal. Asecregao de potassio pelas celulas principals dos tubulos distais finals e ductos coletores soma-se a quantidade 
distribufda, mas existe alguma reabsorgao adicional por parte das celulas intercaladas; desse modo, a excregao diaria 
oscila em torno de 12% do potassio filtrado nos capilares glomerulares. As porcentagens indicam a quantidade reabsorvida 
ou secretada da carga filtrada nos diferentes segmentos tubulares. 


As Variagoes Diarias da Excregao de Potassio Sao Causadas Principalmente por 


















Alteragoes da Secregao do Potassio nos Tubulos Distais e Coletores. Os locais mais 
importantes para regular a excregao de potassio sao as celulas principals dos tubulos coletores 
corticais e distais finais. Nesses segmentos tubulares, o potassio pode, algumas vezes, ser 
reabsorvido ou secretado, dependendo das necessidades do corpo. Com ingestao normal de potassio 
de 100 mEq/dia, os rins devem excretar cerca de 92 mEq/dia (os 8 mEq restantes sao perdidos nas 
fezes). Cerca de 60 mEq/dia dessa quantidade de potassio sao secretados pelos tubulos distais e 
coletores, contabilizando a maior parte do potassio excretado. 

Com grande ingestao de potassio, a excregao extra necessaria de potassio e realizada, quase que 
exclusivamente, pelo aumento de sua secregao pelos tubulos distais e coletores. Na verdade, em 
pessoas que consomem dietas extremamente ricas em potassio, a excregao de potassio pode 
ultrapassar sua quantidade no filtrado glomerular, sugerindo a existencia de potente mecanismo de 
secregao. 

Quando a ingestao de potassio e baixa, sua secregao pelos tubulos distais e coletores diminui, 
provocando redugao da excre^ao urinaria de potassio. Existe tambem uma reabsor^ao efetiva de 
potassio por parte das celulas intercaladas nos segmentos distais do neffon, e sua excregao pode cair 
para menos de 1% do potassio no filtrado glomerular (menos de 10 mEq/dia). Com ingestoes de 
potassio abaixo desse nivel, pode ocorrer grave hipocalemia. 

Dessa forma, a maior parte da regulagao diaria da excregao de potassio ocorre nos tubulos 
coletores corticais distais e finais, onde o potassio pode ser reabsorvido ou secretado, dependendo 
das necessidades do corpo. Na se^ao seguinte, consideraremos os mecanismos basicos da secre^ao 
de potassio e os fatores reguladores desse processo. 

SECREQAO DE POTASSIO PELAS CELULAS PRINCIPAL DOS TUBULOS 
DISTAL FINAL E COLETOR CORTICAL 

As celulas nos tubulos coletores corticais e distais finais que secretam potassio sao referidas como 
celulas principals, constituindo a maioria das celulas epiteliais nessas regioes. A Figura 30-3 ilustra 
os mecanismos celulares basicos da secre^ao de potassio pelas celulas principais. 

A secre^ao de potassio do sangue para o lumen tubular e processada em duas etapas, iniciado pela 
captagao de potassio do intersticio para a celula, pela bomba sodio-potassio ATPase presente na 
membrana basolateral da celula; essa bomba transfere ao mesmo tempo o sodio da celula para o 
intersticio, e o potassio para o interior da celula. 

A segunda etapa do processo e a difusao passiva do potassio, do interior da celula para o liquido 
tubular. A bomba sodio-potassio ATPase gera concentragao intracelular elevada do potassio que 
fornece a forga motriz para a difusao passiva de potassio da celula para o lumen tubular. A 
membrana luminal das celulas principais e muito permeavel ao potassio, j a que existemdois tipos de 


canais especiais que permitemque os ions potassio difiindam rapidamente atraves da membrana: (1) 
os canais de potassio da medula externa do rim ( ROMK) e (2) os canais de potassio “grandes ” 
(BK) de alta condutancia. Os dois tipos de canais de potassio sao necessarios para uma excregao 
renal eficaz de potassio, e a sua abundancia na membrana luminal e aumentada durante a ingestao 
elevada de potassio. 
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Figura 30-3. Mecanismos de secregao de potassio e de reabsorgao de sodio pelas celulas principals dos tubulos distais e 
coletores finais. BK, canal de potassio “grande”; ENac, canal epitelial de sodio; ROMK, canal de potassio medular da 
porgao externa renal. 


Controle da Secregao de Potassio pelas Celulas Principals. Os fatores mais importantes 
que controlam a secregao de potassio pelas celulas principals dos tubulos coletores corticais e 
distais finals incluem(l) a atividade da bomba sodio-potassio ATPase; (2) o gradiente eletroquimico 
para a secregao de potassio do sangue para o lumen tubular; e (3) a permeabilidade da membrana 
luminal para o potassio. Esses tres determinantes da secre^ao de potassio sao, por sua vez, regulados 
por varios fatores discutidos adiante. 

As Celulas Intercaladas Podem Reabsorver ou Secretar Potassio. Nas condigoes 
associadas a grave deplegao de potassio, ocorrem interrupgao de sua secregao e, na verdade, 
reabsorgao efetiva nos tubulos coletores distais finais. Essa reabsor^ao se da por meio das celulas 
intercaladas tipo A; embora esse processo reabsortivo nao esteja completamente esclarecido, 
acredita-se que um mecanismo contribuinte seja o transporte pela bomba hidrogenio-potassio 
ATPase situada na membrana luminal ( Capitulo 28,Figura 28-13). Essa bomba reabsorve o potassio, 
em troca dos ions hidrogenio secretados para o lumen tubular; o potassio, entao, se difunde atraves 
















da membrana basolateral da celula para o sangue. Esse transportador e necessario para permitir a 
reabsorgao de potassio durante a deplegao de potassio do liquido extracelular, mas sob condigoes 
normais, ele tempapel pequeno no controle da excregao de potassio. 

Quando existe um excesso de potassio nos liquidos corporais, as celulas intercaladas tipo B, na 
porgao final dos tubulos distais e dos tubulos coletores, secretam ativamente potassio no lumen 
tubular e apresentam fiingoes opostas as das celulas tipo A (Capitulo 28, Figura 28-13). O potassio e 
bombeado para dentro da celula intercalada tipo B, por uma bomba de hidrogenio-potassio ATPase 
na membrana basolateral, difiindindo-se, posteriormente, para o lumen tubular atraves dos canais de 
potassio. 

RESUMO DOS GRANDES FATORES QUE REGULAM A SECREQAO DE 
POTASSIO 

Como a regula^ao normal da excre^ao do potassio ocorre, basicamente, como resultado de variagoes 
da secre^ao de potassio pelas celulas principals dos tubulos coletores e distais fmais, neste Capitulo 
discutimos os principais fatores que influenciam a secregao por essas celulas. Os fatores mais 
importantes que estimulam a secregao do potassio pelas celulas principais incluem: (1) a 
concentragao elevada de potassio no liquido extracelular; (2) os altos niveis da aldosterona; e (3) o 
aumento do fluxo tubular. 

O fator que reduz a secregao do potassio e a elevagao da concentra^ao dos ions hidrogenio 
(acidose). 

Aumento na Concentragao de Potassio no Liquido Extracelular Estimula a Secregao 
de Potassio. A secregao do potassio pelos tubulos coletores corticais e distais finais e estimulada 
diretamente por sua alta concentragao extracelular, provocando aumento de sua excrecao, como 
ilustrado na Figura 30-4. Esse efeito e especialmente acentuado quando a concentragao de potassio 
no liquido extracelular sobe acima de 4,1 mEq/F, valor ligeiramente inferior a concentragao normal. 
A concentragao plasmatica elevada de potassio, portanto, serve como um dos mecanismos mais 
importantes para elevar sua secre^ao e regular a concentragao do ion potassio no liquido 
extracelular. 

O aumento da ingestao de potassio e da concentragao de potassio no liquido extracelular estimula a 
secregao de potassio por meio de quatro mecanismos: 

1. A concentra^ao de potassio elevada no liquido extracelular estimula a bomba sodio-potassio 
ATPase, aumentando, assim, a captagao de potassio atraves da membrana basolateral. Esse 
incremento na capta^ao de potassio, por sua vez, eleva a concentra^ao intracelular dos ions 
potassio, provocando sua difiisao pela membrana luminal para o tubulo. 


2. A elevagao da concentragao extracelular de potassio aumenta o gradiente de potassio do liquido 
intersticial renal para o interior da celula epitelial; isso reduz o extravasamento retrogrado dos 
ions potassio das celulas pela membrana basolateral. 

3. O aumento da ingestao de potassio estimula a sintese dos canais de potassio e a sua translocagao 
desde o citosol para a membrana luminal o que, por sua vez, eleva a facilidade de difiisao do 
potassio atraves da membrana. 

4. A concentragao aumentada de potassio estimula a secregao da aldosterona pelo cortex adrenal, o 
que estimula ainda mais a secregao de potassio, como discutido a seguir. 
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Figura 30-4. Efeitos da concentragao plasmatica de aldosterona ( linha vermelha) e da concentragao extracelular do Ion 
potassio ( linha preta) sobre a intensidade da excregao urinaria de potassio. Esses fatores estimulam a secregao de 
potassio pelas celulas principals dos tubulos coletores corticais. (Dados de Young DB, Paulsen AW: Interrelated effects of 
aldosterone and plasma potassium on potassium excretion. Am J Physiol 244:F28, 1983.) 

A Aldosterona Estimula a Secregao de Potassio. A aldosterona estimula a reabsorgao ativa 
dos ions sodio pelas celulas principais dos tubulos distais e dos ductos coletores fmais ( Capitulo 
28). Esse efeito e mediado pela bomba sodio-potassio ATPase, que transporta sodio para fora da 
celula, pela membrana celular basolateral, para o liquido intersticial renal, ao mesmo tempo em que 
bombeia potassio para a celula. Assim, a aldosterona tern tambem efeito potente para controlar a 
secregao de potassio pelas celulas principais. 

Um segundo efeito da aldosterona consiste em aumentar o numero de canais de potassio na 
membrana luminal e, portanto, a sua permeabilidade para o potassio, elevando ainda mais a eficacia 
da aldosterona sobre a estimulagao da secregao de potassio. Assim, a aldosterona exerce efeito 




potente para aumentar a excregao de potassio, como mostrado na Figura 30-4. 

O Aumento da Concentragao Extracelular de Ions Potassio Estimula a Secregao de 
Aldosterona. Nos sistemas de controle por feedback negativo, o fator controlado usualmente 
exerce efeito de feedback sobre o controlador. No caso do sistema de controle da aldosterona- 
potassio, a secregao desse hormonio pela glandula adrenal e fortemente controlada pela concentragao 
de Ion potassio no liquido extracelular. A Figura 30-5 mostra que o aumento da concentragao 
plasmatica de potassio, de cerca de 3 mEq/L, pode elevar a concentragao plasmatica da aldosterona 
do valor de aproximadamente 0 para 60 ng/100 mL, concentragao quase 10 vezes a normal. 

O efeito da concentragao dos ions potassio na estimulagao da secregao de aldosterona faz parte do 
potente sistema de feedback para regular a excregao de potassio, como mostrado na Figura 30-6. 
Nesse sistema de feedback, o aumento da concentragao plasmatica de potassio estimula a secregao 
da aldosterona e, consequentemente, eleva o nivel sanguineo desse hormonio (bloco 1). A elevagao 
da aldosterona sanguinea, entao, provoca aumento acentuado da excregao de potassio pelos rins 
(bloco 2). Em seguida, essa excregao renal aumentada de potassio reduz a concentragao de potassio 
no liquido extracelular de volta ao normal (circulo 3 e bloco 4). Assim, esse mecanismo de feedback 
atua de modo sinergico com o efeito direto da concentragao extracelular elevada do potassio, 
aumentando a excregao de potassio nos casos de ingestao elevada (Figura 30-7). 



Concentragao serica de potassio (mEq/L) 


Figura 30-5. Efeito da concentragao do ion potassio no liquido extracelular sobre a concentragao plasmatica de 
aldosterona. Note que pequenas alteragoes da concentragao de potassio provocam grandes mudangas na concentragao 
de aldosterona. 
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Figura 30-6. Mecanismo basico de feedback para o controle da concentragao de potassio no Ifquido extracelular pela 
aldosterona {Aid). 
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Figura 30-7. Mecanismos primarios pelos quais a alta ingestao de potassio aumenta sua propria excregao. Note que a 
concentragao plasmatica elevada de potassio aumenta, de forma direta, sua secregao pelos tubulos coletores corticais, e 
indiretamente por elevar a concentragao plasmatica da aldosterona. 


O Bloqueio do Sistema de Feedback da Aldosterona Provoca Intenso 
Comprometimento do Controle da Concentragao de Potassio. Na ausencia da secregao 
de aldosterona, como ocorre em pacientes com a doenga de Addison, a secregao renal de potassio e 
prejudicada, fazendo com que sua concentragao, no liquido extracelular, se eleve a niveis 
perigosamente altos. De modo inverso, em caso de secregao excessiva de aldosterona 
(aldosteronismo primario), a secregao de potassio fica muito elevada, provocando a perda de 



















potassio pelos rins e levando a hipocalemia. 

Em adigao a seu efeito estimulante sobre a secregao renal de potassio, a aldosterona tambem 
aumenta a captagao celular de potassio, o que contribui para o potente sistema de feedback 
aldosterona-potassio, discutido previamente. 

A importancia quantitativa especial do sistema de feedback da aldosterona no controle da 
concentragao de potassio e mostrada na Figura 30-8. Nesse experimento, aumentou-se a ingestao de 
potassio emquase sete vezes, emcaes submetidos a duas situates: (1) sob condigoes normais; e (2) 
apos bloqueio do sistema de feedback da aldosterona, pela remo^ao das glandulas adrenais e 
colocando-se os animais sob regime de infusao fixa da aldosterona, de modo que nao ocorresse 
variagao da concentragao plasmatica do hormonio quando se modificava a ingestao de potassio. 

Note que, nos animais normais, o aumento em sete vezes da ingestao de potassio so ocasionou 
pequena eleva^ao da concentragao de potassio no plasma, de 4,2 a 4,3 mEq/L. Desse modo, quando 
o sistema de feedback da aldosterona esta atuando normalmente, existe controle preciso da concen- 
tragao de potassio, a despeito de grandes alteragoes de sua ingestao. 

Quando o sistema de feedback da aldosterona estava bloqueado, aumentos semelhantes da ingestao 
de potassio provocaram elevagao muito maior da concentra^ao de potassio no plasma, de 3,8 para 
quase 4,7 mEq/L. Assim, o controle da concentragao de potassio fica muito comprometido nos casos 
de bloqueio do sistema de feedback da aldosterona. Nos seres humanos com funcionamento 
deficiente dos sistemas de feedback da aldosterona, como ocorre em pacientes com aldosteronismo 
primario (excesso do hormonio) ou na doenga de Addison (deficiencia do hormonio), ha deficiencia 
semelhante da regulagao de potassio. 



Ingestao de potassio (mEq/dia) 

Figura 30-8. Efeito de grandes alteragoes da ingestao de potassio sobre a concentragao de potassio no plasma, sob 
condigoes normais (linha vermelha ) e apos o bloqueio por feedback da aldosterona (linha azuf). Note que apos o bloqueio 
do sistema da aldosterona a regulagao da concentragao de potassio ficou muito prejudicada. (Cortesia do Dr. David B. 
Young.) 

O Aumento da Taxa de Fluxo Tubular Distal Estimula a Secregao de Potassio. A 

elevagao do fluxo tubular distal, como ocorre nos casos de expansao de volume, de ingestao 
aumentada de sodio ou de terapia com alguns diureticos, estimula a secregao de potassio (Figura 30- 
9). De modo inverso, a redugao do fluxo tubular distal, como a causada pela deplegao de sodio, 
diminui a secregao de potassio. 

O efeito do fluxo tubular, na secregao de potassio, pelos tubulos coletores e distais e fortemente 
influenciado pela ingestao de potassio. Quando a ingestao de potassio e alta, o fluxo tubular tern 
efeito muito maior no estimulo da secregao de potassio do que quando a ingestao de potassio e baixa 
(Figura 30-9). 

Existemdois efeitos de um fluxo de grande volume, que elevama secregao de potassio: 

1. Quando o potassio e secretado para o liquido tubular, sua concentragao luminal aumenta, 
diminuindo a forga motriz da difusao de potassio atraves da membrana luminal. Em casos de 
aumento do fluxo tubular, o potassio secretado flui livre e continuamente pelo tubulo, minimizando 
o aumento de sua concentragao tubular e a secregao efetiva de potassio aumenta. 

2. Uma velocidade de fluxo tubular elevada tambem aumenta o numero de canais BK na membrana 
luminal. Embora os canais BK sejam normalmente quiescentes, eles tornam-se ativos emresposta 
a aumentos na velocidade de fluxo, dessa forma elevando, enormemente, a condutancia do 
potassio atraves da membrana luminal. 




O efeito do fluxo tubular aumentado e especialmente importante para ajudar a manter a excregao 
normal de potassio, durante as variacoes da ingestao de sodio. Em casos de alta ingestao de sodio, 
por exemplo, ocorre redu^ao da secre^ao da aldosterona; essa secre^ao reduzida, por sua vez, tende 
a diminuir a secregao de potassio e, consequentemente, reduz sua excregao urinaria. Contudo, a 
ocorrencia de fluxo tubular distal aumentado, provocada pela elevada ingestao de sodio, tende a 
elevar a secregao de potassio (Figura 30-10), como discutido no paragrafo precedente. Assim, os 
dois efeitos da alta ingestao de sodio, secrecao reduzida de aldosterona e aumento do fluxo tubular, 
contrabalancam-se mutuamente, resultando empequena alteracao na excregao de potassio. Do mesmo 
modo, ha apenas alteracao discreta da excregao de potassio com baixa ingestao do sodio, em 
decorrencia dos efeitos compensatorios da alta secrecao da aldosterona e do fluxo tubular reduzido 
sobre a secrecao de potassio. 



Figura 30-9. Relagao entre o fluxo, pelos tubulos coletores corticais e a secregao de potassio e o efeito das variagoes na 
entrada de potassio. Notar que a alta ingestao de potassio na dieta acelera muito o efeito, do fluxo tubular aumentado, de 
promover maior secregao de potassio. Abarra sombreada representa, aproximadamente, o fluxo tubular normal na maioria 
das condigoes fisiologicas. ( Dados de Malnic G, Berliner RW, Giebisch G: Flow dependence of K + secretion in cortical 
distal tubes of the rat. Am J Physiol 256:F932, 1989.) 
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Figura 30-10. Efeito da alta ingestao de sodio sobre a excregao renal de potassio. Observe a redugao da concentragao 
plasmatica de aldosterona, com dieta com alto teor de sodio, o que tende a diminuir a secregao de potassio pelos tubulos 
coletores corticais. Contudo, a dieta com altos nfveis de sodio aumenta, simultaneamente, a distribuigao de Ifquido para o 
ducto coletor cortical, o que tende a elevar a secregao de potassio. Os efeitos opostos da dieta rica em sodio se 
contrabalangam mutuamente, so ocorrendo pequena alteragao da excregao de potassio. 


A Acidose Aguda Reduz a Secregao de Potassio. O aumento agudo da concentragao dos 
ions hidrogenio no liquido extracelular (acidose) diminui a secregao de potassio, enquanto a redugao 
da concentragao de ions hidrogenio (alcalose) tern o efeito oposto. O mecanismo primario, pelo qual 
a concentragao elevada dos ions hidrogenio inibe a secregao do potassio, se da por meio da 
diminuigao da atividade da bomba sodio-potassio ATPase. Essa redugao, por sua vez, diminui a 
concentragao intracelular de potassio e sua subsequente difusao passiva atraves da membrana 
luminal para o tubulo. A acidose tambempode reduzir o numero de canais de potassio na membrana 
luminal. 

Em casos de acidose mais prolongada, com alguns dias de duragao, acontece aumento da excregao 
urinaria de potassio. O mecanismo desse efeito se deve, em parte, ao efeito da acidose cronica de 
inibir a reabsorgao da agua e de cloreto de sodio nos tubulos proximais, o que aumenta o volume 
distal, estimulando, assim, a secregao de potassio. Esse efeito supera o efeito inibitorio dos ions 
hidrogenio sobre a bomba sodio-potassio ATPase. Dessa forma, a acidose cronica causa perda de 
potassio, enquanto a acidose aguda produz redugao da excregao de potassio. 


Efeitos Beneficos de Dieta Rica em Potassio e Pobre em Sodio 








Por quase toda a historia humana, a dieta tipica tem sido pobre em sodio e com alto teor de potassio, em 
comparagao a dieta moderna tipica. Em populagoes isoladas que nao experimentaram industrializagao, tais como 
a vida da tribo ianomami na Amazonia, do norte do Brasil, a ingestao de sodio pode ser tao baixa quanto 10 a 20 
mmol/dia, enquanto a ingestao de potassio pode ser tao elevada quanto 200 mmol/dia. Isso em razao consumo de 
dieta contendo grandes quantidades de frutas, vegetais e alimentos nao processados. Populagoes, que 
consomem esse tipo de dieta, geralmente nao experienciam aumentos da pressao sanguinea relacionados com a 
idade e os disturbios cardiovasculares. 

Com a industrializagao e o aumento do consumo de alimentos processados, os quais geralmente sao ricos em 
sodio e pobres em potassio, houve aumento comsideravel da ingestao de sodio e decrescimo da ingestao de 
potassio. Na maioria dos paises industrializados, a media do consumo de potassio esta entre 30 e 70 mmol/dia, 
enquanto a media da ingestao de sodio fica entre 140 e 180 mmol/dia. 

Estudos experimentais e clinicos mostraram que a combinagao da alta ingestao de sodio com baixa ingestao de 
potassio aumenta o risco de hipertensao e doengas cardiovasculares e renais associadas. A dieta rica em 
potassio, no entanto, parece proteger de efeitos adversos da dieta rica em sodio, reduzindo a pressao sanguinea 
e o risco de infarto, disturbios da arteria coronariana e disturbios renais. Os efeitos beneficos do aumento da 
ingestao de potassio sao especialmente aparentes quando combinados a dieta pobre em sodio. 

As diretrizes alimentares publicadas por varias organizagoes internacionais recomendam redugao da ingestao 
de cloreto de sodio para cerca de 65 mmol/dia (correspondendo a 1,5 g/dia de cloreto de sodio), enquanto a 
ingestao de potassio deve aumentar para 120 mmol/dia (4,7 g/dia), para adultos saudaveis. 

CONTROLE DA EXCREQAO RENAL DE CALCIO E DA CONCENTRAQAO 
DE ION CALCIO EXTRACELULAR 

Os mecanismos de regulagao da concentracao de ions calcio sao discutidos, em detalhes, no Capitulo 
80, em conjunto com a endocrinologia dos hormonios reguladores do calcio, o paratormonio (PTH) e 
a calcitonina. Por esse motivo, a discussao sobre a regulagao dos ions calcio, neste Capitulo, e 
resumida. 

A concentracao de ions calcio no liquido extracelular normalmente permanece estreitamente 
controlada dentro de alguns pontos percentuais de seu nivel normal de 2,4 mEq/L. Quando a 
concentracao ionica de calcio diminui ( hipocalcemia ), a excitabilidade das celulas nervosas e 
musculares aumenta de forma acentuada, podendo resultar, nos casos extremos, em tetania 
hipocalcemica. Essa condigao clinica se caracteriza por contracoes espasticas da musculatura 
esqueletica. A hipercalcemia (concentracao elevada do calcio) deprime a excitabilidade 
neuromuscular e pode causar arritmias cardiacas. 

Cerca de 50% do calcio total presente no plasma (5 mEq/L) estao na forma ionizada, que 
representa a forma biologicamente ativa nas membranas celulares. O restante esta ligado as proteinas 
plasmaticas (em torno de 40%) ou complexadas na forma nao ionizada, com anions como fosfato e 
citrato (em torno de 10%). 

As alteracoes da concentracao de ions hidrogenio no plasma podem influenciar o grau de ligacao 
do calcio com as proteinas plasmaticas. Em casos de acidose, ha uniao de menor quantidade de 



calcio as proteinas plasmaticas. Na alcalose, no entanto, tem-se o efeito oposto, e grande quantidade 
de calcio se liga as proteinas plasmaticas. Assim, os pacientes com alcalose sao mais suscetlveis a 
tetania hipocalcemica. 

Como ocorre com outras substancias no corpo, a ingestao de calcio deve ser equilibrada com a 
perda efetiva de calcio a longo prazo. Ao contrario do que acontece com os ions sodio e cloreto, 
entretanto, grande parte da excregao de calcio ocorre pelas fezes. A ingestao usual dietetica de calcio 
oscila em torno de 1.000 m^dia, com excregao de aproximadamente 900 mg/dia nas fezes. Sob 
certas condigoes, a excregao fecal do calcio pode ser maior que sua ingestao, por ele tambem poder 
ser secretado para o lumen intestinal. Assim, o trato gastrointestinal e os mecanismos reguladores 
que influenciam a absorgao e a secregao de calcio tern participagao importante na homeostasia do - 
calcio, como discutido no Capitulo 80. 

Quase todo o calcio no corpo (99%) esta armazenado no osso, com apenas 0,1% no liquido 
extracelular e 1% no liquido intracelular e organelas celulares. Como resultado, o osso atua como 
grande reservatorio para o armazenamento de calcio e como fonte de calcio quando sua concentragao 
no liquido extracelular tende a baixar. 

Um dos reguladores mais importantes da captagao e da liberagao de calcio pelo osso e o PTH. 
Quando a concentragao de calcio no liquido extracelular cai ate niveis abaixo do normal, as 
glandulas paratireoides sao diretamente estimuladas pelos baixos niveis de calcio, para promover 
aumento da secregao do PTH. Esse hormonio, portanto, atua de forma direta sobre os ossos, 
aumentando a reabsorgao de sais osseos (liberagao de sais pelos ossos) e, como consequencia, 
libera grande quantidade de calcio no liquido extracelular, restabelecendo os niveis normais de 
calcio. Quando a concentragao de ions calcio esta elevada, a secregao do PTH diminui, ocorrendo 
reabsorgao ossea quase nula; em vez disso, o excesso de calcio e depositado nos ossos pela 
neoformagao ossea. Dessa maneira, a regulagao diaria da concentragao de ions calcio e mediada, em 
grande parte, pelos efeitos do PTH sobre a reabsorgao ossea. 

Todavia, os ossos contem suprimento inesgotavel de calcio. Em periodos longos, a ingestao de 
calcio deve ser equilibrada com sua excregao pelo trato gastrointestinal e pelos rins. Nesses dois 
locais do corpo, o regulador mais importante da reabsorgao de calcio e tambem o PTH. Desse modo, 
o PTH regula a concentragao plasmatica do calcio por meio de tres efeitos basicos: (1) por 
estimular a reabsorgao ossea; (2) por promover a ativagao da vitamina D, que aumenta a 
reabsorgao intestinal de calcio; e (3) por aumentar, diretamente, a reabsorgao de calcio nos 
tubulos renais (Figura 30-11). O controle da reabsorgao gastrointestinal do calcio e as trocas de 
calcio com o osso sao discutidos em outro local. O restante desta segao enfoca os mecanismos 
controladores da excregao renal de calcio. 
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Figura 30-11. Respostas compensatorias a queda da concentragao plasmatica de calcio ionizado mediadas pelo 
paratormonio (PTH) e pela vitamina D. 

CONTROLE DA EXCREQAO DE CALCIO PELOS RINS 

O calcio e filtrado e reabsorvido nos rins, mas nao e secretado. Sua excregao renal e calculada da 
seguinte forma: 

Excregao renal de calcio = 

Calcio filtrado - Calcio reabsorvido 

Apenas 60% do calcio plasmatico sao ionizados, enquanto o restante, 40%, fica ligado as proteinas 
plasmaticas e 10% complexados com anions, tais como o fosfato. Assim, apenas 60% do calcio 
plasmatico podem ser filtrados pelo glomerulo. Normalmente, cerca de 99% do calcio filtrado sao 
reabsorvidos pelos tubulos, com excregao de apenas 1%. Aproximadamente 65% do calcio filtrado 
sao reabsorvidos no tubulo proximal, 25% a 30% na alga de Henle, e 4% a 9% nos tubulos distais e 
coletores. Esse padrao de reabsorgao e semelhante ao do sodio. 

Como acontece com outros ions, a excregao de calcio e ajustada para atender as necessidades do 
corpo. Com aumento da ingestao de calcio, tambem ha elevagao da excregao de calcio, apesar de 
muito desse aumento na ingestao ser eliminado nas fezes. Com a deplegao de calcio, a excregao de 
calcio pelos rins diminui como resultado da maior reabsorgao tubular. 

Reabsorgao Tubular Proximal de Calcio. Grande parte da reabsorgao de calcio no tubulo 
proximal acontece pela via paracelular, dissolvido em agua e carregado com o liquido reabsorvido a 
medida que flui entre as celulas. Apenas cerca de 20% da reabsorgao tubular proximal de calcio 
ocorrempela via transcelular, em duas etapas: (1) difiisao de calcio do lumen tubular para a celula, 
estabelecida pelo gradiente eletroquimico devido a concentragao muito maior de calcio no lumen 
tubular, em comparagao com o citoplasma da celula epitelial, e porque o interior da celula tern carga 
negativa em relagao ao lumen tubular; e (2) o calcio sai da celula pela membrana basolateral, por 




meio de uma bomba de calcio-ATPase e pelo contratransportador de sodio-calcio (Figura 30-12). 
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Figura 30-12. Mecanismos da reabsorgao de calcio, pelas vias paracelular e transcelular, nas celulas do tubulo proximal. 


Alga de Henle e Reabsorgao de Calcio no Tubulo Distal. Na alga de Henle, a reabsorgao de 
calcio e restrita a parte ascendente espessa. Cerca de 50% da reabsorgao de calcio na porgao 
ascendente espessa ocorrem pela via paracelular por difusao passiva, devido a pequena carga 
positiva do lumen tubular em relagao ao liquido intersticial. Os 50% remanescentes da reabsorgao 
de calcio na parte ascendente espessa ocorrem por via transcelular, processo que e estimulado pelo 
PTH. 

No tubulo distal, a reabsorgao de calcio ocorre quase que inteiramente por transporte ativo atraves 
da membrana celular. O mecanismo para esse transporte ativo e similar ao do tubulo proximal e da 
parte ascendente espessa, e envolve difusao pela membrana luminal pelos canais de calcio, saindo 
pela membrana basolateral, por meio de bomba calcio-ATPase, assim como pelo mecanismo de 
contratransporte de sodio-calcio. Nesse segmento, bem como na alga de Henle, o PTH estimula a 
reabsorgao de calcio. A vitamina D (calcitriol) e a calcitonina tambem estimulam a reabsorgao de 
calcio na parte ascendente espessa da alga de Henle e no tubulo distal, apesar de esses hormonios 
nao seremtao importantes, quantitativamente, quanto a PTH na redugao de excregao renal de calcio. 

Fatores que Regulam a Reabsorgao Tubular de Calcio. Um dos principais controladores 
da reabsorgao tubular renal de calcio e o PTH. Niveis elevados desse hormonio estimulam a 
reabsorgao de calcio nas algas ascendentes espessas de Henle e nos tubulos distais, o que reduz sua 














excregao urinaria. De modo inverso, a redugao do PTH promove a excregao de calcio por diminuir 
sua reabsorgao nas algas de Henle e nos tubulos distais. 

No tubulo proximal, a reabsorgao de calcio usualmente se equipara a reabsorgao de sodio e de 
agua e e independente do PTH. Assim, nos casos de expansao do volume extracelular ou de aumento 
da pressao arterial — ambos diminuem a reabsorgao proximal de sodio e de agua — ha tambem 
redugao da reabsorgao do calcio e, consequentemente, elevagao da excregao urinaria de calcio. De 
modo oposto, com a contragao do volume extracelular ou queda da pressao sanguinea, a excregao de 
calcio diminui, primariamente, em fimgao do aumento da reabsorgao tubular proximal. 

Outro fator que influencia a reabsorgao do calcio e a concentragao plasmatica de fosfato. Elevagao 
do fosfato plasmatico estimula o PTH, o que aumenta a reabsorgao do calcio pelos tubulos renais e, 
desse modo, reduz a excregao de calcio. No caso de redugao da concentragao plasmatica do fosfato, 
ocorre o oposto. 

A reabsorgao de calcio e tambem estimulada pela acidose metabolica e inibida pela alcalose 
metabolica. Assim, a acidose tende a aumentar a excregao de calcio, enquanto a alcalose tende a 
reduzir a excregao de calcio. Grande parte dos efeitos da concentragao dos ions hidrogenio sobre a 
excre^ao de calcio tern origem nas varia^oes da reabsor^ao de calcio no tubulo distal. 

Resumo dos fatores conhecidos por influenciarem a excregao do calcio pelos tubulos renais e 
mostrado na Tabela 30-2. 


Tabela 30-2 Fatores que Alteram a Excrecao Renal de Calcio 


l Excregao de Calcio 

f Paratormonio (PTH) 
l Volume de liquido extracelular 
| Pressao sanguinea 
f Fosfato plasmatico 
Alcalose metabolica 
Vitamina D 3 


| Excregao de Calcio 
| PTH 

t Volume de liquido extracelular 
f Pressao sanguinea 
l Fosfato plasmatico 
Acidose metabolica 


REGULAQAO DA EXCREQAO RENAL DE FOSFATO 

A excregao de fosfato pelos rins e controlada primariamente por mecanismo de extravasamento, 
explicado a seguir: os tubulos renais tern transporte maximo normal para a reabsorgao de fosfato de 
cerca de 0,1 mmol/min. Quando existe quantidade de fosfato inferior a essa no filtrado glomerular, 
basicamente todo o fosfato filtrado e reabsorvido. Em presenga de quantidade maior, o excesso e 
excretado. Por conseguinte, o fosfato normalmente comega a vazar para a urina quando sua 
concentragao no liquido extracelular e maior que o limiar de cerca de 0,8 mM/L, o que resulta em 


carga tubular de fosfato de aproximadamente 0,1 mmol/min, admitindo-se FG de 125 mL/min. Como 
a maioria das pessoas ingere quantidades abundantes de fosfato por meio dos produtos derivados do 
leite e da came, a concentragao de fosfato, em geral, e mantida acima de 1 mM/L, nlvel em que 
ocorre excregao contmua de fosfato pela urina. 

O tubulo proximal, nas condicoes normais, reabsorve 75% a 80% do fosfato filtrado. O tubulo 
distal reabsorve cerca de 10% da carga filtrada, e apenas ffagoes diminutas sao reabsorvidas na alga 
de Henle, nos tubulos e ductos coletores. Apenas cerca de 10% do fosfato filtrado sao excretados na 
urina. 

No tubulo proximal, a reabsorgao de fosfato ocorre, principalmente, pela via transcelular. O fosfato 
entra na celula a partir do lumen, por cotransportador de sodio-fosfato, e sai da celula pela 
membrana basolateral por um processo que nao e bem compreendido, mas que pode envolver 
mecanismo de contratransporte, no qual o fosfato e trocado por um anion. 

Mudangas na capacidade reabsortiva de fosfato tubular podem tambem ocorrer em diferentes 
condicoes e influenciar a excregao de fosfato. Por exemplo, dieta pobre em fosfato pode aumentar, ao 
longo do tempo, o transporte reabsortivo maximo para o fosfato, reduzindo, assim, a tendencia de o 
fosfato transbordar para a urina. 

O PTH pode ter parti cipagao significativa na regulagao da concentragao de fosfato, mediante dois 
efeitos: (1) o PTH provoca a reabsorgao ossea, langando grandes quantidades de ions fosfato, 
provenientes dos sais osseos, no liquido extracelular; e (2) o PTH diminui o transporte maximo de 
fosfato pelos tubulos renais, ocorrendo perda de maior proporgao de fosfato na urina. Assim, sempre 
que o PTHplasmatico estiver aumentado, ocorrerao diminuigao da reabsorgao tubular de fosfato 
e maior excregao de fosfato. Essas inter-relagoes entre o fosfato, o PTH e o calcio sao discutidas, 
com mais detalhes, no Capitulo 80. 

CONTROLE DA EXCREQAO RENAL DE MAGNESIO E DA 
CONCENJRAQAO DO ION MAGNESIO EXTRACELULAR 

Mais da metade do magnesio no corpo esta armazenada nos ossos. Praticamente, todo o restante fica 
nas celulas, existindo menos de 1% no liquido extracelular. Embora a concentragao plasmatica total 
de magnesio oscile emtorno de 1,8 mEq/L, mais da metade dessa quantidade esta ligada as proteinas 
plasmaticas. Assim, a concentragao ionizada livre de magnesio e de apenas cerca de 0,8 mEq/L. 

A ingestao diaria normal de magnesio e de aproximadamente 250 a 300 m^dia, mas apenas cerca 
da metade dessa quantidade e absorvida pelo trato gastrointestinal. Para manter o equilibrio do 
magnesio, os rins devem excretar essa quantidade absorvida, ou seja, 125 a 150 mg/dia. 
Normalmente, os rins excretam cerca de 10% a 15% do magnesio presente no filtrado glomerular. 

A excregao renal de magnesio pode aumentar, de modo acentuado, durante o excesso de magnesio 



ou diminuir ate quase zero na sua deplegao. Como o magnesio participa de muitos processos 
bioquimicos no corpo, incluindo a ativagao de inumeras enzimas, sua concentragao deve ser 
estreitamente regulada. 

A regulagao da excregao de magnesio e realizada, em sua maior parte, pela variagao de sua 
reabsorgao tubular. O tubulo proximal, usualmente, so reabsorve 25% do magnesio filtrado. O 
principal local de reabsorgao e a alga de Henle, onde ocorre a reabsorgao de aproximadamente 65% 
da carga filtrada de magnesio. Apenas quantidade pequena (em geral, menos de 5%) do magnesio 
filtrado e reabsorvida pelos tubulos distais e coletores. 

Os mecanismos reguladores da excregao de magnesio nao sao bem compreendidos, mas os 
seguintes disturbios causam elevagao de sua excregao: (1) concentragao elevada de magnesio no 
liquido extracelular; (2) expansao do volume extracelular; e (3) concentragao aumentada de calcio no 
liquido extracelular. 

INTEGRAQAO DOS MECANISMOS RENAIS PARA O CONTROLE DO 
LIQUIDO EXTRACELULAR 

O volume do liquido extracelular e determinado, principalmente, pelo equilibrio entre a entrada e a 
saida de agua e sal. Em muitos casos, a ingestao de agua e sal e ditada por habitos pessoais e nao por 
mecanismos de controle fisiologico. Dessa forma, a responsabilidade da regulagao do volume 
extracelular e frequentemente atribuida aos rins, que devem adaptar suas excregoes de sal e agua as 
suas ingestoes, sob condigoes estaveis. 

Ao discutir a regulagao do volume do liquido extracelular, tambem sao levados em conta os fatores 
reguladores da quantidade de cloreto de sodio no liquido extracelular, ja que as alteragoes do 
conteudo extracelular do cloreto de sodio, usualmente, produzem modificagoes paralelas no volume 
do liquido extracelular, desde que os mecanismos do hormonio antidiuretico (ADH) e da sede 
tambem estejam operantes. Quando os mecanismos ADH-sede estao fiincionando normalmente, a 
variagao da quantidade do cloreto de sodio no liquido extracelular sera compensada por variagao 
semelhante do teor de agua extracelular, de modo que a manutengao da osmolalidade e da 
concentragao de sodio seja relativamente constante. 

A INGESTAO E A EXCREQAO DE SODIO SAO equilibradas EM 
CONDIQOES DE ESTADO ESTACIONARIO 

Consideragao importante no controle geral da excregao de sodio — ou na excregao da maioria dos 
eletrolitos — esta no fato de que, no estado estavel, a excregao renal e determinada pela ingestao. 
Para a manutengao da vida, a pessoa deve excretar, a longo prazo, quase exatamente a mesma 



quantidade de sodio que foi ingerida. Por conseguinte, mesmo com disturbios causadores de 
importantes alteragoes da fiingao renal, o equillbrio entre a entrada e a salda de sodio e restabelecido 
empoucos dias. 

Se os disturbios da fimgao renal nao forem muito graves, o equillbrio do sodio pode ser alcangado, 
principalmente, por meio de ajustes intrarrenais, com alteragoes minimas do volume do liquido 
extracelular oupor outros ajustes sistemicos. Entretanto, quando os disturbios renais sao graves e as 
compensagoes intrarrenais estao exauridas, devem ser ativados ajustes sistemicos, tais como 
alteragoes da pressao sanguinea, dos hormonios circulantes e da atividade do sistema nervoso 
simpatico. 

Esses ajustes podemser custosos, emtermos da homeostasia global, por causarem outras alteragoes 
no corpo, possivelmente danosas, a longo prazo. Por exemplo, a fimgao renal comprometida pode 
levar ao aumento da pressao sanguinea, que, por sua vez, auxilia na manutencao da excrecao normal 
de sodio. A longo prazo, a pressao arterial elevada pode causar danos aos vasos sanguineos, ao 
coragao e a outros orgaos. Essas compensates, no entanto, sao necessarias ja que o equillbrio 
deficiente mantido entre a entrada e a saida de liquidos e de eletrolitos leva rapidamente ao acumulo 
ou a perda desses elementos, resultando em colapso cardiovascular em alguns dias. Dessa forma, a 
ocorrencia de ajustes sistemicos em resposta as anormalidades da fimgao renal pode ser vista como 
mecanismo necessario e restaurador do equillbrio entre a entrada e a saida de eletrolitos e de 
liquido. 

CONTROLE DA EXCREQAO DO SODIO POR ALTERAQAO NAS TAXAS 
DE FILTRAQAO GLOMERULAR OU DE REABSORQAO TUBULAR DE 
SODIO 

As duas variaveis que influenciam a excrecao de sodio e de agua correspondem a filtragao 
glomerular e a reabsorgao tubular: 

Excregao = Filtragao glomerular 
- Reabsorgao tubular 

Em geral, a FG oscila em torno de 180 L/dia, a reabsorgao tubular e de 178,5 L/dia, e a excrecao 
urinaria, de 1,5 L/dia. Dessa forma, pequenas variates na FG ou na reabsorgao tubular podem 
potencialmente causar grandes alteracoes na excrecao renal. Por exemplo, incremento de 5% da FG 
(para 189 L/dia) provocaria aumento de 9 L/dia do volume urinario, se nao ocorressem as 
compensates tubulares; esse aumento rapidamente levaria a alteragoes catastroficas dos volumes 
dos liquidos corporais. Do mesmo modo, pequenas alteragoes na reabsorgao tubular, da ausencia dos 
ajustes compensatorios da FG, tambem levariam a modificagoes drasticas no volume urinario e na 



excregao de sodio. Areabsorgao tubular e a FG sao reguladas comprecisao, de modo que a excregao 
renal pode ser exatamente compensada pela ingestao de agua e de eletrolitos. 

Mesmo em casos de disturbios que alterem a FG ou a reabsorgao tubular, as alteragoes da excregao 
urinaria sao minimizadas por diversos mecanismos de tamponamento. Por exemplo, se os rins 
ficarem bastante vasodilatados e a FG aumentar (como pode ocorrer comcertos farmacos ouna febre 
alta), isso promovera a distribuigao do cloreto de sodio para os tubulos, o que, por sua vez, levara, 
pelo menos, a duas compensagoes intrarrenais: (1) aumento da reabsorgao tubular de quantidade 
extra do cloreto de sodio filtrado, evento que recebe o nome de equilibrio glomerulotubular, e (2) 
feedback pela macula densa, onde a distribuigao aumentada de cloreto de sodio, para o tubulo 
distal, provoca constrigao arteriolar aferente e retorno da FG ao seu valor normal. Do mesmo modo, 
as anormalidades da reabsorgao tubular, no tubulo proximal ou na alga de Henle, sao parcialmente 
compensadas por esses mesmos feedbacks intrarrenais, tal como exposto no Capitulo 27. 

Como nenhum desses dois mecanismos atua de forma perfeita para restaurar toda a normalidade na 
distribuigao distal do cloreto de sodio, as variagoes da FG ou da reabsorgao tubular podem levar as 
modificagoes significativas da excregao urinaria de sodio e de agua. Quando isso acontece, outros 
mecanismos de feedback podem entrar em cena, tais como alteragoes da pressao sanguinea e de 
diversos hormonios; esses eventos, por fim, acabam com o balanceamento entre a entrada e a saida 
do sodio. Nas proximas segoes, vamos rever o modo de atuagao desses mecanismos no controle do 
equilibrio do sodio e da agua e, consequentemente, no controle do volume do liquido extracelular. 
Deve-se ter em mente, porem, que todos esses mecanismos de feedback controlam a excregao renal 
de sodio e de agua por alterarem a FG ou a reabsorgao tubular. 

A IMPORTANCIA DA NATRIURESE POR PRESSAO E DA DIURESE POR 
PRESSAO NA MANUTENQAO DO equilibrio DE SODIO E AGUA NO 
CORPO 

Um dos mecanismos mais basicos e potentes para a manutengao do equilibrio entre o sodio e a agua, 
bem como para o controle do volume sanguineo e do liquido extracelular, e o efeito da pressao 
sanguinea sobre a excregao de sodio e de agua — mecanismos que recebem o nome natriurese por 
pressao e diurese por pressao, respectivamente. Como discutido no Capitulo 19, esse feedback 
tambem tern participagao dominante na regulagao da pressao sanguinea a longo prazo. 

A diurese por pressao se refere ao efeito de aumento do debito urinario pela elevagao da pressao 
sanguinea, enquanto a natriurese por pressao se aplica ao aumento da excregao de sodio que ocorre 
pela elevagao da pressao sanguinea. Como a diurese e a natriurese por pressao usualmente ocorrem 
juntas, na discussao a seguir referimos esses mecanismos simplesmente como “natriurese por 
pressao”. 



A Figura 30-13 ilustra o efeito da pressao arterial sobre o debito urinario de sodio. Note que 
incrementos agudos da pressao sanguinea, de 30 a 50 mmHg, provocam aumento, por 2 a 3 vezes, do 
debito urinario de sodio. Esse efeito e independente das alteragoes na atividade do sistema nervoso 
simpatico ou de diversos hormonios, como a angiotensina II (Ang II), o ADH ou a aldosterona, pois a 
natriurese por pressao pode ser demonstrada no rim isolado, removido da influencia desses fatores. 
Em caso de eleva^oes cronicas da pressao sanguinea, a eficiencia da natriurese por pressao e 
bastante acentuada, pois a elevagao da pressao sanguinea, apos curto periodo de tempo, tambem 
impede a liberagao da renina e, desse modo, diminui a formagao de Ang II e de aldosterona. Como 
discutido anteriormente, os niveis reduzidos desses hormonios inibem a reabsorgao do sodio pelos 
tubulos renais, elevando os efeitos diretos da eleva^ao da pressao sanguinea para aumentar a 
excregao de sodio e de agua. 



Pressao arterial (mmHg) 

Figura 30-13. Efeitos agudos e cronicos da pressao arterial sobre o debito de sodio pelos rins (natriurese por pressao). 
Note que aumentos cronicos da pressao arterial provocam elevagbes maiores na secregao de sodio, em comparagao aos 
niveis medidos durante os aumentos agudos da pressao arterial. 


NATRIURESE E DIURESE POR PRESSAO, COMO COMPONENTES 
ESSENCIAIS DO FEEDBACK RIM-LIQUIDOS CORPORAIS, PARA A 
REGULAQAO DO VOLUME DOS LIQUIDOS CORPORAIS E DA PRESSAO 
ARTERIAL 

O efeito da pressao sanguinea elevada sobre o aumento do debito urinario faz parte de potente 
sistema de feedback que atua para manter o equilibrio entre a entrada e a saida de liquido, como 
mostrado na Figura 30-14. Esse efeito e o mesmo mecanismo, discutido no Capitulo 19, para o 
controle da pressao arterial. O volume do liquido extracelular, o volume sanguineo, o debito 
cardiaco, a pressao arterial e o debito urinario sao controlados, ao mesmo tempo, como partes 






distintas desse mecanismo basico de feedback. 

Durante as variagoes da ingestao de sodio e agua, esse mecanismo de feedback ajuda a manter o 
equilibrio dos liquidos e a minimizar as varia^oes do volume sanguineo, do volume extracelular e da 
pressao arterial da seguinte forma: 

1. O aumento da ingestao de liquidos (admitindo-se que o sodio acompanhe essa ingestao) acima do 
nivel do debito urinario provoca acumulo temporario de liquido no corpo. 

2. Se a ingestao de liquido for maior que o debito urinario, esse liquido em excesso se acumulara 
no sangue e nos espagos intersticiais, ocasionando aumento paralelo dos volumes de sangue e de 
liquido extracelular. Como discutido a seguir, os aumentos reais dessas variaveis sao, usualmente, 
insignificantes, devido a eficiencia desse feedback. 

3. O aumento do volume sanguineo eleva a pressao media de enchimento circulatorio. 

4. A eleva^ao da pressao media de enchimento circulatorio aumenta o gradiente de pressao para o 
retorno venoso. 

5. O gradiente de pressao elevado aumenta o debito cardiaco. 

6. O alto debito cardiaco, por sua vez, aumenta a pressao arterial. 

7. O aumento da pressao arterial incrementa o debito urinario, por meio da diurese por pressao. O 
grau de inclinagao da relagao normal da natriurese por pressao indica a necessidade de apenas 
ligeira elevagao da pressao arterial para aumentar a excregao urinaria por muitas vezes. 

8. A excre^ao aumentada de liquido contrabalan^a a maior ingestao, impedindo maior acumulo de 
liquido. 

Assim, o mecanismo do feedback rim-liquidos corporais atua de modo a evitar o acumulo continuo 
de sal e agua no corpo, durante a alta ingestao de sal e agua. Enquanto a funcao renal permanecer 
normal e o mecanismo de diurese por pressao atuar de forma eficaz, grandes alteragoes na ingestao 
de sal e de agua poderao ser acomodadas com apenas discretas variagoes do volume sanguineo, do 
volume de liquido extracelular, do debito cardiaco e da pressao arterial. 

Quando a ingestao de liquidos cai abaixo da normal, ocorre a sequencia oposta de eventos. Nesse 
caso, existe a tendencia para a redugao dos volumes de sangue e do liquido extracelular, bem como 
para declinio da pressao arterial. Ate mesmo pequena redu^ao da pressao sanguinea provoca grande 
redugao do debito urinario, possibilitando a manutengao do equilibrio dos liquidos com variagoes 
minimas da pressao sanguinea, do volume sanguineo ou do volume de liquido extracelular. A 
eficiencia desse mecanismo em evitar grandes altera^oes do volume sanguineo e demonstrada 
na Figura 30-15; essa figura mostra que as modificagoes do volume sanguineo sao quase 
imperceptiveis, apesar das extensas variagoes da ingestao diaria de agua e de eletrolitos, exceto 
quando a ingestao for tao baixa a ponto de nao ser suficiente para compensar as perdas de liquido 
ocasionadas pela evapora^ao oupor outras perdas inevitaveis. 

Como discutido adiante, alem de mecanismos intrarrenais, existem sistemas nervoso e hormonal 


que podem aumentar a excregao de sodio para combinar a ingestao de sodio mesmo sem incrementos 
mensuraveis no debito cardiaco ou na pressao arterial em muitas pessoas. Outros individuos que sao 
“sensiveis ao sal” tern eleva^oes significativas da pressao arterial mesmo com aumentos moderados 
na ingestao de sodio. Com o prolongamento da ingestao de sodio aumentada por varios anos, a 
pressao arterial elevada pode ocorrer mesmo em pessoas que inicialmente nao sao sensiveis ao sal. 
Quando a pressao sanguinea aumenta, a natriurese de pressao fornece meio fundamental de manter o 
equilibrio entre a ingestao de sodio e excregao urinaria de sodio. 
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Figura 30-14. Mecanismo basico de feedback do rim-liquido corporal para o controle do volume sanguineo, do volume do 
liquido extracelular e da pressao arterial. As linhas continuas indicam os efeitos positivos, enquanto as linhas tracejadas 
apontam os efeitos negativos. 
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Figura 30-15. Efeito aproximado das alteragdes da ingestao diaria de liquido sobre o volume sanguineo. Observe que o 
volume sanguineo permanece relativamente constante nos limites normais da ingestao diaria de liquido. 


PRECISAO DA REGULAQAO DOS VOLUMES DE SANGUE E DO LIQUIDO 
EXTRACELULAR 

Ao se estudar a Figura 30-14, pode-se ver porque o volume sanguineo permanece quase exatamente 
constante, apesar das alteragoes extremas da ingestao diaria de liquidos. Arazao para esse fenomeno 
e a seguinte: (1) variagao pequena do volume sanguineo provoca alteragao acentuada do debito 
cardiaco; (2) modificagao discreta do debito cardiaco provoca grande altera^ao da pressao 
sanguinea; e (3) mudanca insignificante da pressao sanguinea gera grande alteracao no debito 
urinario. Esses fatores atuam em conjunto para permitir o controle eficaz do volume sanguineo por 
feedback. 

Os mesmos mecanismos de controle fiincionam quando ocorre perda de sangue devido a 
hemorragia. Nesse caso, a queda da pressao sanguinea, juntamente com os fatores nervosos e 
hormonais discutidos adiante, causa retengao de liquidos pelos rins. Outro processo paralelo ocorre 
para reconstituir as celulas sanguineas vermelhas e as proteinas plasmaticas no sangue. Se as 
anormalidades do volume das celulas vermelhas permanecerem, tais como as que ocorrem quando 
existe deficiencia de eritropoietina ou de outro fator necessario para estimular a produ^ao de celulas 
sanguineas, o volume plasmatico ira simplesmente compensar a diferen^a, e o volume total do sangue 
voltara, essencialmente, ao normal, apesar da baixa massa de globulos vermelhos. 


DISTRIBUIQAO DO LIQUIDO EXTRACELULAR ENTRE OS ESPAQOS 
INTERSTICIAIS E O SIST EM A VASCULAR 


Pela Figura 30-14 fica evidente que os volumes de sangue e de liquido extracelular sao usualmente 







controlados de forma paralela e reciproca. O liquido ingerido, de inicio, vai para o sangue, mas em 
tempo muito curto, vai ser distribuido entre os espagos intersticiais e o plasma. Desse modo, em 
geral ocorre o controle simultaneo dos volumes de sangue e de liquido extracelular. 

Existem, no entanto, circunstancias em que acontecem grandes variagoes na distribuigao do liquido 
extracelular entre os espagos intersticiais e o sangue. Conforme discutido no Capitulo 25, os 
principais fatores capazes de provocar acumulo de liquido nos espagos intersticiais incluem (1) 
pressao hidrostatica capilar elevada; (2) pressao coloidosmotica plasmatica reduzida; (3) 
permeabilidade aumentada dos capilares; e (4) obstrugao dos vasos linfaticos. Em todas essas 
condigoes, uma alta proporgao, pouco comum, do liquido extracelular vai ser distribuida para os 
espagos intersticiais. 

A Figura 30-16 mostra a distribuigao normal de liquido entre os espagos intersticiais e o sistema 
vascular, bem como a que ocorre nos estados de edema. Quando pequenas quantidades de liquido se 
acumulam no sangue como resultado do excesso na ingestao de liquidos ou da redugao do debito 
renal de liquido, cerca de 20% a 30% permanecem no sangue e aumentam o volume sanguineo. O 
restante e distribuido para os espagos intersticiais. Quando o volume do liquido extracelular se eleva 
emtorno de 30% a 50% acima do normal, quase todo o liquido extra vai para os espagos intersticiais 
e so pequena quantidade permanece no sangue. Essa distribuigao ocorre porque os espagos 
intersticiais teciduais ficam complacentes assim que a pressao do liquido intersticial sobe de seu 
valor normalmente negativo para um valor positivo; dessa forma, grande quantidade de liquido flui 
para os tecidos sem que ocorra elevagao muito maior da pressao do liquido intersticial. Em outras 
palavras, ha perda do fator de seguranga contra a formagao do edema devido a pressao crescente do 
liquido intersticial que neutraliza o acumulo de liquido nos tecidos, uma vez que os tecidos ficam 
muito complacentes. 

Desse modo, sob condigoes normais, os espagos intersticiais atuam como reservatorios de 
“extravasamento” para o liquido em excesso, tendo, por vezes, aumento de volume de 10 a 30 litros. 
Essa situagao ocasiona a formagao do edema, como explicado noCapitulo 25, mas tambem atua como 
importante valvula de escape para a circulagao, protegendo o sistema cardiovascular contra 
sobrecarga perigosa, capaz de levar a quadros de edema pulmonar e insuficiencia cardiaca. 

Em resumo, os volumes do liquido extracelular e do sangue sao, muitas vezes, controlados 
simultaneamente, mas os valores quantitativos da distribuigao de liquido entre o intersticio e o 
sangue dependem das propriedades fisicas da circulagao e dos espagos intersticiais, bem como da 
dinamica das trocas de liquido atraves das membranas dos capilares. 



Volume do Ifquido extracelular (lltros) 

Figura 30-16. Relagao aproximada entre o volume de Ifquido extracelular e o volume de sangue, mostrando relagao quase 
linear na faixa normal, mas, exibindo, ainda, a falha do volume sangufneo em continuar a aumentar, diante de volume 
extracelular excessivo. Quando isso ocorre, o volume adicional do Ifquido extracelular fica nos espagos intersticiais, 
culminando na formagao de edema. 


FATORES NERVOSOS E HORMONAIS AUMENTAM A EFICACIA DO 
CONTROLE POR FEEDBACK DO RIM-UQUIDOS CORPORAIS 

Nos Capitulos 27 e 28, discutimos os fatores nervosos e hormonais que influenciam a FG e a 
reabsorgao tubular e, por conseguinte, a excregao renal de sal e de agua. Esses mecanismos nervosos 
e hormonais, usualmente, atuam de acordo com os mecanismos da natriurese por pressao e da diurese 
por pressao, o que os faz mais eficazes na minimizagao das alteragoes do volume sanguineo, do 
volume do liquido extracelular e da pressao arterial que ocorrem em resposta aos desafios diarios. 
No entanto, as anormalidades da fungao renal ou dos diversos fatores nervosos e hormonais que 
influenciam os rins podem levar a graves alteragoes da pressao sanguinea e dos volumes dos 
liquidos corporais, como discutido adiante. 

CONTROLE DA EXCREQAO RENAL PELO SISTEMA NERVOSO 
SIMPATICO: REFLEXOS DOS BARORRECEPTORES ARTERIAIS E DOS 
RECEPTORES DE ESTIRAMENTO DE BAIXA PRESSAO 

Como os rins recebem extensa inervagao simpatica, as alteragoes da atividade simpatica podem 
modificar a excregao de sodio e agua, bem como a regulagao do volume do liquido extracelular sob 
determinadas condigoes. Por exemplo, quando o volume sanguineo cai devido a hemorragia, as 
pressoes nos vasos sanguineos pulmonares e de outras regioes de baixa pressao do torax diminuem, 
provocando ativagao reflexa do sistema nervoso simpatico. Isso, por sua vez, aumenta a atividade 
simpatica renal, o que diminui a excregao de sodio e de agua por meio de alguns efeitos: (1) 








constricao das arteriolas renais, que reduzem a FG se a ativagao simpatica for grave; (2) reabsor^ao 
tubular elevada de sal e de agua; e (3) estimulagao da liberagao de renina e aumento da formagao de 
Ang II e de aldosterona, que juntas elevam a reabsorcao tubular. Se a reducao do volume sangulneo 
for suficientemente intensa, a ponto de diminuir a pressao arterial sistemica, ocorrera ativagao 
adicional do sistema nervoso simpatico devido a reducao do estiramento dos barorreceptores 
arteriais do seio carotideo e do arco aortico. Todos esses reflexos em conjunto tern participa^ao 
importante na rapida restauragao do volume sanguineo perdido em condicoes agudas, como nas 
hemorragias. Alem disso, a inibigao reflexa da atividade simpatica renal pode contribuir para a 
eliminacao rapida do excesso de liquido da circulacao, que ocorre apos refeigao com alto teor de sal 
e de agua. 

O PAPEL DA ANG NO CONTROLE DA EXCREQAO RENAL 

A Ang II e um dos mais potentes controladores da excrecao de sodio. As variacoes da ingestao de 
sodio e de agua estao associadas as modifica^oes reciprocas na formagao da Ang II, e isso, por sua 
vez, contribui muito para a manutengao do equilibrio de sodio e de agua no corpo. Ou seja, quando o 
consumo de sodio se eleva acima do normal, a secregao da renina diminui, resultando em reducao da 
formagao de Ang II. Como a Ang II exerce diversos efeitos significativos no aumento da reabsorcao 
tubular de sodio, como explicado no Capitulo 28, um nivel reduzido desse hormonio diminui a 
reabsorcao tubular de sodio e de agua, aumentando a excrecao renal de sodio e de agua. O resultado 
final consiste em minimizar o aumento do volume do liquido extracelular e da pressao arterial que, 
caso contrario, ocorreria comelevacao da ingestao de sodio. 

De modo inverso, quando a ingestao de sodio cai abaixo da normal, o aumento dos niveis da Ang II 
resulta emretencao de sodio e de agua, opondo-se as possiveis reducoes da pressao arterial. Assim, 
as variacoes da atividade do sistema renina-angiotensina atuam como potente amplificador do 
mecanismo de natriurese por pressao, para manter a estabilidade das pressoes sanguineas e dos 
volumes dos liquidos corporais. 

A Importancia das Alteragoes da Ang II em Alterar a Natriurese por Pressao. A 

importancia da Ang II, ao tornar o mecanismo de natriurese por pressao mais eficaz, e mostrada 
na Figura 30-17. Observe que quando o controle da natriurese pela angiotensina esta completamente 
fiincional, a curva da natriurese por pressao e muito ingreme (curva normal), indicando que apenas 
pequenas alteracoes da pressao sanguinea sao necessarias para aumentar a excrecao de sodio, 
quando a ingestao de sodio estiver elevada. 

Em contraste, diante da impossibilidade de reducao nos niveis da aldosterona em resposta a 
ingestao elevada de sodio (curva de altos niveis da Ang II), como acontece em alguns pacientes 


hipertensos, com capacidade reduzida de baixar a secregao da renina e a formagao de Ang n, a curva 
da natriurese por pressao nao e tao mgreme. Portanto, ao se elevar a ingestao de sodio, serao 
necessarios aumentos muito maiores da pressao arterial para aumentar a excregao e para manter o 
equilibrio de sodio. Por exemplo, na maioria das pessoas, aumento de 10 vezes na ingestao do sodio 
produz aumento de apenas alguns milimetros de mercurio na pressao arterial; todavia, em pessoas 
incapazes de suprimir, de forma adequada, a formagao da Ang II em resposta ao excesso de sodio, o 
mesmo aumento da ingestao de sodio faz com que a pressao se eleve por ate 50 mmHg. Desse modo, 
a incapacidade de suprimir a formagao da Ang n, em presenga de quantidade excessiva de sodio, 
diminui a inclinagao da curva da natriurese por pressao, fazendo com que a pressao arterial fique 
muito sensivel ao sodio, como discutido no Capitulo 19. 

O uso de farmacos para bloquear os efeitos da Ang II mostrou-se clinicamente importante para 
melhorar a capacidade do rim de excretar sodio e agua. Quando a formagao da Ang II e bloqueada 
por inibidor da enzima conversora de angiotensina (Figura 30-17) ou por um antagonista de seu 
receptor, a curva rim-natriurese por pressao se desvia para pressoes mais baixas; o que indica maior 
capacidade dos rins para excretar sodio, ja que existe a possibilidade de manutengao dos niveis 
normais da excregao de sodio sob menores pressoes arteriais. Esse desvio da natriurese por pressao 
e a base da agao dos inibidores da enzima conversora de angiotensina e dos antagonistas de seus 
receptores na redugao cronica da pressao arterial empacientes hipertensos. 



Figura 30-17. Efeitos da formagao excessiva da angiotensina II (Ang II) ou do bloqueio da formagao de Ang II, sobre a curva 
rim-natriurese por pressao. Note que altos niveis de formagao de Ang II diminuem a inclinagao da natriurese por pressao, 
tornando a pressao sanguinea muito sensivel as alteragoes da ingestao de sodio. O bloqueio da formagao de Ang II desloca 
a natriurese por pressao para pressoes sanguineas mais baixas. 


A Ang II em Excesso, usualmente, nao Causa Grandes Aumentos no Volume do Liquido Extracelular, 
porque o Aumento da Pressao Arterial Contrabalanga a Retengao de Sodio Mediada pela Angiotensina. 

Embora a Ang II seja um dos hormonios mais potentes para a retengao de sodio e de agua no corpo, nem a 
redugao nem o aumento da Ang II circulante exercem grande efeito sobre o volume do liquido extracelular ou do 
sangue enquanto nao ha insuficiencia cardiaca ou renal. A razao para esse fenomeno esta no fato de que os 





niveis elevados da Ang II, como os que ocorrem nos tumores renais secretores de renina, provocam, de inicio, 
retengao de sodio e de agua pelos rins, e pequeno aumento do volume do liquido extracelular. Isso tambem resulta 
em elevagao da pressao arterial que rapidamente, intensifica o debito renal de sodio e de agua, superando os 
efeitos da Ang II de retengao de sodio e de agua e restabelecendo o equilibrio entre a entrada e a saida de sodio, 
sob pressao arterial mais alta. De modo inverso, apos o bloqueio da formagao da Ang II, como ocorre pela 
administragao dos inibidores da enzima conversora de angiotensina, ocorre perda inicial de sodio e de agua, mas 
a queda da pressao arterial compensa rapidamente esse efeito, restabelecendo mais uma vez a excregao de 
sodio ao normal. 

Se o coragao estiver enfraquecido ou se existir doenga cardiac a subjacente, a capacidade de bombeamento cardiaco pode nao ser 
mais suficiente para elevar a pressao arterial, o bastante, para superar os efeitos da retengao de sodio dos niveis elevados de Ang II; 
nesses casos, a Ang II pode provocar grande retengao de sodio e agua, que pode evoluir para insuficiencia cardiaca congestiva. O 
bloqueio da formagao de Ang II pode, nesses casos, aliviar pouco a retengao de agua e sodio e atenuar a grande expansao de volume 
do liquido extracelular, associada a falencia cardiaca. 


O PAPEL DA ALDOSTERONA NO CONTROLE DA EXCREQAO RENAL 

A aldosterona aumenta a reabsorgao do sodio, especialmente nos tubulos coletores corticais. Amaior 
reabsorgao de sodio tambem esta associada ao aumento da reabsorgao de agua e da excregao de 
potassio. Dessa forma, o efeito real da aldosterona e fazer com que os rins retenhamo sodio e a agua, 
mas tambem aumentem a excregao de potassio na urina. 

A fungao da aldosterona na regulagao do equilibrio de sodio esta intimamente relacionada com a 
descrita para a Ang II. Ou seja, com a redugao da ingestao de sodio, a ocorrencia de aumento dos 
niveis de Ang II estimula a secregao da aldosterona, o que, por sua vez, contribui para a diminuigao 
da excregao urinaria de sodio e, consequentemente, para a manutengao do equilibrio de sodio. Do 
modo oposto, em caso de alta ingestao de sodio, a supressao da formagao da aldosterona diminui sua 
reabsorgao tubular, fazendo com que os rins excretem quantidades maiores de sodio. Assim, as 
variagoes, na formagao de aldosterona, tambem ajudam o mecanismo da natriurese por pressao a 
manter o equilibrio de sodio durante as variagoes na ingestao de sal. 

Durante a Secregao Excessiva Cronica de Aldosterona, os Rins “Escapam” da Retengao de Sodio a 
Medida que a Pressao Arterial se Eleva. Embora a aldosterona exerga efeitos potentes sobre a reabsorgao de 
sodio, nos casos em que e feita infusao excessiva ou ha formagao excessiva desse hormonio, como ocorre em 
pacientes com tumores da glandula adrenal (sindrome de Conn), o aumento da reabsorgao e a diminuigao da 
excregao de sodio pelos rins sao transitorios. Apos 1 a 3 dias de retengao de sodio e de agua, o volume de liquido 
extracelular se eleva por cerca de 10% a 15%, ocorrendo aumento simultaneo da pressao arterial. Quando a 
pressao arterial sobe o suficiente, os rins “escapam” da retengao de sodio e de agua, passando a excretar 
quantidades equivalentes a ingestao diaria desse sal, apesar da presenga continua de altos niveis de aldosterona. 

A razao principal desse escape e a ocorrencia de natriurese e diurese por pressao, pela elevagao da pressao 
arterial. 

Nos pacientes com insuficiencia adrenal, que nao secretam quantidade suficiente da aldosterona (doenga de Addison), verificam-se 
excregao elevada de sodio e de agua, redugao do volume de liquido extracelular e tendencia a baixa pressao arteriaL Na ausencia 
completa de aldosterona, a deplegao de volume pode ser grave, a menos que a pessoa consuma muito sal e beba bastante agua, para 
contrabalangar o debito urinario muito aumentado de sal e de agua. 



O PAPEL DO ADH NO CONTROLE DA EXCREQAO RENAL DE AGUA 

Como discutido no Capitulo 29, o ADH tem parti cipacao importante na for mac ao de pequeno volume 
de urina concentrada e na excregao de quantidades normals de sal pelos rins. Esse efeito e 
particularmente relevante durante a privagao de agua, ja que essa condicao eleva, de forma 
acentuada, os nlveis plasmaticos de ADH; essa elevagao, por sua vez, minimiza as redugoes do 
volume de llquido extracelular e da pressao arterial que ocorreriam sob outras condigoes. 
Normalmente, a privagao de agua durante 24 a 48 horas provoca apenas pequena redugao do volume 
de llquido extracelular e da pressao arterial. Contudo, se os efeitos do ADH sobre a reabsorgao de 
agua nos tubulos distais e coletores forem bloqueados por farmaco antagonista desse hormonio, o 
mesmo periodo de privagao da agua ocasionara queda substancial do volume do liquido extracelular 
e da pressao arterial. De modo inverso, quando ha volume extracelular excessivo, os niveis 
reduzidos de ADH diminuem a reabsorgao de agua pelos rins, ajudando o corpo a se livrar desse 
volume excessivo. 

ASecregao Excessiva de ADH Causa, Usualmente, Apenas Pequenos Aumentos do Volume Extracelular, 
mas Grandes Redugoes na Concentragao de Sodio. Embora o ADH seja importante para a regulagao do 
volume de liquido extracelular, os niveis excessivos desse hormonio so raramente ocasionam grandes aumentos 
da pressao arterial ou do volume extracelular. A infusao de grande quantidade de ADH em animais provoca 
inicialmente a retengao renal de agua e aumento de 10 a 15% do volume do liquido extracelular. A medida que a 
pressao arterial se eleva em resposta a esse aumento do volume, grande parte do volume em excesso e 
excretada pelo mecanismo de diurese por pressao. Alem disso, o aumento da pressao arterial causa natriurese e 
perda de sodio do liquido extracelular. Apos alguns dias de infusao de ADH, os volumes de sangue e de liquido 
extracelular nao se elevam por mais de 5% a 10%, e a pressao arterial tambem aumenta por menos de 10 mmHg. 

O mesmo e valido para os pacientes com a sindrome de secregao inapropriada de ADH, em que os niveis desse 
hormonio podem apresentar grandes elevagoes. 

Assim, os altos niveis do ADH nao produzem aumentos importantes dos volumes de liquidos corporals ou da pressao arterial, 
embora os altos niveis de ADH possum causar redugoes acentuadas da concentragao extracelular de Ions sodio. Isso se deve 
ao fato de que o aumento da reabsorgao de agua pelos rins dilui o sodio extracelular; ao mesmo tempo, a ocorrencia real de pequeno 
aumento da pressao arterial provoca perda de sodio, pelo liquido extracelular, na urina, por meio da natriurese por pressao. 

Nos pacientes que perderam sua capacidade de secretar ADH devido a destruigao dos nucleos supraopticos, o volume urinario 
pode aumentar por cinco a 10 vezes o normal. Esse aumento de volume e quase sempre, compensado pelo consumo de quantidade 
suficiente de agua para rnanter o equilibrio dos liquidos. Caso seja impedido o livre acesso a agua, a falta de secregao do ADH pode 
levar as redugdes acentuadas do volume sanguineo e da pressao arterial. 


O PAPEL DO PEPTIDEO NATRIURETICO ATRIAL NO CONTROLE DA 
EXCREQAO RENAL 

Ate este ponto, discutiu-se principalmente o papel dos hormonios que retem sodio e agua no controle 
do volume de liquido extracelular. Todavia, inumeros e distintos hormonios natriureticos tambem 
podem contribuir para a regulagao desse volume. Um dos mais importantes desses e o peptideo 
referido como peptideo natriuretico atrial (PNA), liberado pelas fibras do miocardio atrial. O 


estimulo para a liberagao desse peptideo parece ser o maior estiramento dos atrios, resultante, 
possivelmente, de volume sangumeo excessivo. Uma vez liberado pelos atrios cardiacos, o PNA 
entra na circula^ao e age sobre os rins, provocando pequenos aumentos da FG e reduces da 
reabsorgao de sodio pelos ductos coletores. Essas a^oes combinadas do PNA causam aumento da 
excregao de sal e agua, o que ajuda a compensar o excesso do volume sangumeo. 

As varia^oes dos niveis de PNA, provavelmente, ajudam a minimizar as alteragoes do volume 
sangumeo durante diversos disturbios, como os aumentos da ingestao de sal e de agua. Entretanto, a 
producao excessiva do PNA, ou mesmo a ausencia total desse peptideo, nao causa grandes mudancas 
no volume sanguineo, pois esses efeitos podem ser facilmente superados por pequenas altera^oes da 
pressao sanguinea que atuam por meio da natriurese por pressao. Por exemplo, as infusoes de 
grandes quantidades de PNA, inicialmente, aumentam o debito urinario de sal e de agua provocando 
reduces discretas do volume sanguineo. Em menos de 24 horas, esse efeito e superado por leve 
queda da pressao sanguinea, que restabelece a normalidade do debito urinario, apesar do excesso 
continuado de PNA. 

RESPOSJ^ASJNTEGRADAS AS ALTERAQOES NAJNGESTAO DE SODIO 

A integragao dos diferentes sistemas de controle que regulam a excregao de sodio e de agua, sob 
condigoes normais, pode ser resumida pela avalia^ao das respostas homeostaticas aos aumentos 
progressives da ingestao dietetica de sal. Como discutido previamente, os rins tern capacidade 
surpreendente de ajustar sua excregao de sal e de agua a ingestao, que pode variar, desde um decimo 
ate 10 vezes a normal. 

A Alta Ingestao de Sodio Suprime os Sistemas Antinatriureticos e Ativa os Sistemas 
Natriureticos. A medida que a ingestao de sodio aumenta, sua saida fica ligeiramente retardada, 
em relagao a sua entrada. Esse retardo resulta em pequeno aumento do equilibrio cumulativo de 
sodio, o que provoca aumento discreto do volume de liquido extracelular. Esse pequeno aumento do 
volume extracelular e, em grande parte, o principal deflagrador de diversos mecanismos corporais 
para aumentar a excregao de sodio. Esses mecanismos incluemos seguintes: 

1. A ativagao dos reflexos dos receptores de baixa pressao originados pelos receptores de 
estiramento do atrio direito e dos vasos sanguineos pulmonares. Os sinais gerados por esses 
receptores de estiramento vao para o tronco cerebral e inibem a atividade nervosa simpatica para 
os rins, diminuindo a reabsorgao tubular de sodio. Esse mecanismo e mais importante nas 
primeiras horas — ou talvez no primeiro dia — apos grande aumento da ingestao de sal e de agua. 

2. A supressao da formagao da Ang II, causada pela elevacao da pressao arterial e pela expansao 
do volume extracelular, diminui a reabsorgao tubular de sodio por anular o efeito normal da Ang 



II de aumentar a reabsorgao de sodio. Alem disso, os nlveis reduzidos de Ang II provocam 
redugao da secregao de aldosterona, diminuindo ainda mais a reabsorgao tubular de sodio. 

3. A estimulagao dos sistemas natriureticos, especialmente do PNA, contribui para o aumento 
maior da excregao de sodio. Assim, a combinagao da ativagao dos sistemas natriureticos e da 
supressao dos sistemas de retengao de sodio e agua causa aumento da excregao de sodio quando 
sua ingestao esta aumentada. Quando a ingestao estiver abaixo da normal, ocorrerao as alteragoes 
opostas. 

4. Pequenos aumentos da pressao arterial causados pela expansao do volume podem ocorrer com 
grandes aumentos na ingestao de sodio; esse mecanismo eleva a excregao de sodio pela natriurese 
de pressao. Como ja discutido, se os mecanismos nervosos, hormonais e intrarrenais estao 
operando eficientemente, podem nao ocorrer mudangas mensuraveis da pressao sanguinea, mesmo 
com grandes aumentos da ingestao de sodio, por varios dias. No entanto, quando a alta ingestao de 
sodio e mantida por meses ou anos, os rins podem ser danificados e menos eficazes na excregao 
de sodio, necessitando aumento da pressao sanguinea para manter o equilibrio do sodio atraves do 
mecanismo de natriurese de pressao. 

CONDIQOES QUE CAUSAM GRANDES AUMENTOS DO VOLUME DE 
SANGUE E DO VOLUME DE LIQUIDO EXTRACELULAR 

Apesar da existencia de potentes mecanismos reguladores, responsaveis pela manutengao dos 
volumes do sangue e do liquido extracelular em niveis razoavelmente constantes, existem disturbios 
capazes de provocar grandes aumentos nessas duas variaveis. Quase todas essas condi^oes se 
originamde anormalidades circulatorias. 

AUMENTO DO VOLUME DE SANGUE E DO VOLUME DE LIQUIDO 
ocasionado POR DOENQAS CARDIACAS 

Empessoas com insuficiencia cardiaca congestiva, o volume sanguineo pode aumentar por 15% a 
20%, enquanto o volume extracelular se eleva, as vezes, por cerca de 200% ou mais. A razao dessas 
eleva^oes pode ser deduzida pela reavaliagao da Figura 30-14. Inicialmente, a insuficiencia cardiaca 
reduz o debito cardiaco, diminuindo, assim, a pressao arterial. Esse efeito, por sua vez, ativa os 
multiplos sistemas de retengao de sodio, em especial o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o 
sistema nervoso simpatico. Alem disso, a baixa pressao arterial, por si so, faz com que os rins 
retenham sal e agua. Como resultado, os rins conservam o volume na tentativa de restabelecer a 
pressao arterial e o debito cardiaco a seus valores normais. 

Se a insuficiencia cardiaca nao for muito grave, a elevagao do volume sanguineo pode, muitas 



vezes, restaurar o debito cardiaco e a pressao arterial praticamente ao normal; por fim, a excregao de 
sodio acaba aumentando de volta ao normal, embora ocorra persistencia de volumes excessivos de 
liquido extracelular e de sangue para manter de forma adequada o bombeamento cardiaco 
enfraquecido. Todavia, se o coragao estiver muito enfraquecido, a pressao arterial pode nao ser 
capaz de aumentar o suficiente a ponto de restaurar o debito urinario normal. Quando essa situagao 
acontece, os rins continuam a conservar o volume ate que o individuo desenvolva congestao 
circulatoria grave e, por fim, ocorra o obito da pessoa por edema pulmonar salvo se adotarem 
medidas corretivas. 

Na insuficiencia miocardica, nas valvulopatias cardiacas e nas anormalidades congenitas do 
coragao, o aumento do volume sanguineo fiinciona como compensacao circulatoria importante, o que 
ajuda a restabelecer a normalidade do debito cardiaco e da pressao arterial. Essa compensacao faz 
com que ate mesmo o cora^ao enfraquecido consiga manter seu debito cardiaco em nivel compativel 
com a vida. 

AUMENTO DO VOLUME SANGUINEO CAUSADO POR CAPACIDADE 
ELEVADA DA CIRCULAQAO 

Qualquer condicao que eleve a capacidade vascular provocara tambem o aumento do volume 
sanguineo, para ocupar essa capacidade adicional. Inicialmente, o aumento da capacidade vascular 
reduz a pressao media de enchimento circulatorio (Figura 30-14), o que leva a redugao do debito 
cardiaco e da pressao arterial. Essa queda da pressao causa reten^ao de sal e agua, pelos rins, ate 
que o volume sanguineo se eleve o suficiente para encher essa capacidade adicional. 

Na gravidez, a capacidade vascular aumentada do utero, da placenta e de outros orgaos, cujos 
volumes fleam muito aumentados no corpo feminino, aumenta regularmente, o volume sanguineo por 
15% a 25%. Do mesmo modo, em pacientes com grandes varizes nas pernas que, em raras 
circunstancias, podem conter 1 litro a mais de sangue, o volume sanguineo simplesmente aumenta 
para ocupar a capacidade vascular adicional. Nesses casos, ocorre retengao de sal e de agua pelos 
rins, ate que todo o leito vascular esteja ocupado em grau suficiente para elevar a pressao sanguinea 
ao nivel necessario ao equilibrio do debito renal de liquido com sua ingestao diaria. 

CONDIQOES QUE CAUSAM GRANDES AUMENTOS DO VOLUME DE 
LIQUIDO EXTRACELULAR, MAS COM VOLUME SANGUINEO NORMAL 

Em diversas condigoes, o volume do liquido extracelular flea acentuadamente elevado, enquanto o 
volume sanguineo permanece normal ou ate mesmo pouco reduzido. Essas condi^oes, usualmente, 
sao desencadeadas pelo extravasamento de liquido e de proteina para o intersticio, o que tende a 



diminuir o volume sanguineo. A resposta renal a essas condigoes e semelhante a resposta observada 
apos ocorrencia de hemorragia, ou seja, os rins conservam o sal e a agua, na tentativa de restabelecer 
a normalidade do volume sangulneo. Grande parte do llquido extra, no entanto, extravasa para o 
interstlcio, provocando edema ainda maior. 

SINDROME NEFROTICA — PERDA DAS PROTEINAS PLASMATICAS NA 
URINA E RETENQAO DE SODIO PELOS RINS 

Os mecanismos gerais que promovem a formagao de edema extracelular sao revistos no Capltulo 25. 
Uma das causas cllnicas mais comuns do edema e a chamada sindrome nefrotica. Nessa sindrome, os 
capilares glomerulares extravasam grande quantidade de protema para o filtrado e para a urina, em 
decorrencia da maior permeabilidade do capilar glomerular. Diariamente, pode haver perda de 30 a 
50 gramas de protema plasmatica, resultando em redugao da concentragao proteica do plasma para 
ate menos de um tergo da normal. Como consequencia da baixa da concentragao plasmatica de 
protema, os niveis da pressao coloidosmotica do plasma diminuem. Essa agao faz com que os 
capilares existentes em todo o corpo filtrem quantidade enorme de liquido para os diversos tecidos, 
o que por sua vez gera edema e reduz o volume plasmatico. 

A retengao renal de sodio, na sindrome nefrotica, decorre de multiplos mecanismos ativados pelo 
extravasamento de proteina e de liquido do plasma para o liquido intersticial, incluindo a 
estimulagao dos diversos sistemas de reten^ao de sodio, como o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona e, possivelmente, o sistema nervoso simpatico. Os rins continuam a conservar sodio e 
agua ate que o volume plasmatico seja restaurado quase ao normal. Entretanto, devido a grande 
intensidade da retengao de sodio e agua, a concentragao das proteinas plasmaticas fica ainda mais 
diluida, provocando mais extravasamento de liquido para os tecidos corporais. O resultado final e a 
retengao maciga de liquidos pelos rins, ate a ocorrencia de imenso edema extracelular, a menos que 
seja instituido tratamento para repor as proteinas plasmaticas. 

CIRROSE HEPATICA — SINTESE DIM IN III DA DE PROTEINAS 

PLASMATICAS pelo figado e retenqAo de sodio pelos rins 

Na cirrose hepatica, ocorre uma sequencia de eventos semelhante a da sindrome nefrotica, exceto que 
nela a redu^ao da concentra^ao das proteinas plasmaticas provem da destruigao das celulas 
hepaticas, o que diminui a capacidade do figado de sintetizar quantidade suficiente dessas proteinas. 
A cirrose esta, tambem, associada ao alto teor de tecido fibroso na estrutura hepatica, o que dificulta, 
de forma significativa, o fluxo de sangue porta pelo figado. Essa impedancia, por sua vez, aumenta a 
pressao capilar por todo o leito vascular porta, o que tambem contribui para o extravasamento de 
liquido e de proteina para a cavidade peritoneal, condigao conhecida como as cite. 


Uma vez que ocorra perda de liquido e de proteina da circulagao, as respostas renais sao 
semelhantes as observadas em outras condigoes associadas a redugao do volume plasmatico. Ou 
seja, os rins continuam a conservar o sal e a agua ate que o volume plasmatico e a pressao arterial 
sejam restabelecidos ao normal. Em alguns casos, o volume plasmatico pode, na verdade, aumentar 
acima do normal, em decorrencia da capacidade vascular ampliada na cirrose; as pressoes elevadas 
na circulacao porta sao capazes de promover grande distensao venosa e, consequentemente, aumentar 
a capacidade vascular. 
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CAPITULO 31 



Regulagao Acido-Base 


A regulagao do equilibrio do ion hidrogenio (H + ) e, de certa forma, semelhante a regulagao de outros 
ions no corpo. Por exemplo, para haver homeostasia, e preciso que exista o equilibrio entre a 
ingestao ou a produgao de H + e a remogao efetiva do H + do corpo. E, assim como e verdadeiro para 
outros ions, os rins tern papel importante na regulacao da remogao de H + do corpo. Entretanto, o 
controle preciso da concentragao de H + no liquido extracelular envolve muito mais do que a simples 
eliminagao de H + pelos rins. Multiplos mecanismos de tamponamento acido-base envolvendo o 
sangue, as celulas e os pulmoes, sao tambem essenciais para manter as concentrates normais de H + , 
tanto no liquido extracelular quanto no intracelular. 

Neste Capitulo, sao considerados os diversos mecanismos que contribuem para a regulagao da 
concentragao de H + , com enfase especial no controle da secregao renal de H + e na reabsorgao, 
produgao e excregao renais de ions bicarbonato (HC0 3 “), um dos componentes-chave dos sistemas 
de controle acido-base nos liquidos corporais. 

A CONCENTRAQAO DO H+E PRECISAMENTE REGULADA 

A regulagao precisa do H + e essencial, pois as atividades de quase todos os sistemas de enzimas no 
corpo sao influenciadas pela concentragao de H + . Portanto, variagoes da concentragao de H + alteram, 
praticamente, todas as fungoes celulares e corporais. 

Comparados a outros ions, a concentragao de H + nos liquidos corporais mantem-se normalmente em 
nivel baixo. Por exemplo, a concentragao de sodio, no liquido extracelular (142 mEq/L), e cerca de 








3,5 milhoes de vezes maior que a concentragao normal de H + , o que representa, em media, apenas 
0,00004 mEq/L. Igualmente importante, a variacao normal da concentragao de H + no liquido 
extracelular e apenas cerca de um milionesimo maior que a variacao normal da concentragao do ion 
sodio (Na + ). Assim, a precisao com que o H + e regulado enfatiza sua importancia para as diversas 
fiingoes celulares. 

ACIDOS E BASES — SUAS DEFINIQOES E SIGNIFICADOS 

O ion hidrogenio e proton unico livre, liberado do atomo de hidrogenio. Moleculas contendo atomos 
de hidrogenio que podem liberar ions hidrogenio sao conhecidas como acidos. Exemplo e o acido 
cloridrico (HC1), que se ioniza na agua formando ions hidrogenio (H + ) e ions cloreto (Cl - ). Da 
mesma maneira, o acido carbonico (H 2 C0 3 ) se ioniza na agua formando ions H + e ions bicarbonato 
(HC0 3 - ). 

A base e um ion ou uma molecula capaz de receber um H + . Por exemplo, HC0 3 - e base porque 
pode se combinar com H + para formar H 2 C0 3 . Da mesma maneira, HP0 4 = e base porque pode 
receber um H + para formar H 2 P0 4 - . As proteinas no corpo tambem fimcionam como bases, pois 
alguns dos aminoacidos que formam as proteinas tern cargas negativas efetivas que aceitam 
prontamente ions H + . A proteina hemoglobina nas hemacias e proteinas de outras celulas do corpo 
estao entre as bases mais importantes do corpo. 

Os termos base e alcali sao com frequencia usados como sinonimos. O alcali e molecula formada 
pela combina^ao de um ou mais dos metais alcalinos — sodio, potassio, litio etc. — com ion muito 
basico como um ion hidroxila (OH - ). A por^ao base dessas moleculas reage rapidamente com H + 
para remove-lo da solugao; elas sao, portanto, bases tipicas. Por razoes semelhantes, o termo 
alcalose refere-se a remogao excessiva de H + dos liquidos corporais, em contraste com a adi^ao 
excessiva de H + , conhecida como acidose. 

Acidos e Bases Fortes e Fracos. Um acido forte e o que se dissocia rapidamente e libera 
grandes quantidades de H + na solucao. Exemplo e o HC1. Acidos tracos tern menos tendencia a 
dissociar seus ions e, portanto, liberam H + com menos vigor. Exemplo e o H 2 C0 3 . A base forte e a 
que reage rapidamente com H + e, portanto, remove-o prontamente de uma solucao. Exemplo tipico e 
o OH - , que reage com H + formando agua (H 2 0). Base fraca tipica e o HC0 3 - , porque se liga ao H + 
com muito menos forga do que o faz o OH. A maioria dos acidos e das bases no liquido extracelular, 
envolvidos na regulagao acido-base normal, e acido e base fraco. Os mais importantes que 
discutiremos em detalhes sao o acido carbonico (H 2 C0 3 ) e a base HC0 3 - . 

Concentragao Normal de H 1 e o pH dos Liquidos Corporais e Variagoes que Ocorrem 



na Acidose e na Alcalose. A concentragao plasmatica de H + , normalmente, se mantem dentro de 
limites estreitos, em torno de valor normal de, aproximadamente, 0,00004 mEq/L (40 nEq/L). 
Variagoes normals ficam entre 3 e 5 nEq/L, mas, sob condigoes extremas, a concentragao de H + pode 
variar de 10 nEq/L ate 160 nEq/L, semcausar morte. 

Como a concentragao de H + normalmente e baixa e ja que esses numeros pequenos sao dificeis de 
lidar, e costume expressar a concentragao de H + em escala logarltmica, usando unidades de pH. O 
pH esta relacionado com a concentragao real de H + pela seguinte formula (concentragao de H + [H + ] 
expressa em equivalentes por litro): 

pH = log^y = -log[H + ] 

Por exemplo, a [H + ] normal e de 40 nEq/L (0,00000004 Eq/L). Portanto, o pH normal e 

pH = -log [0,00000004] 
pH = 7,4 

A partir dessa formula, e posslvel concluir que o pH e relacionado inversamente com a 
concentragao de H + ; portanto, o pH baixo corresponde a concentragao de H + elevada, e o pH alto 
corresponde a concentragao de H + baixa. 

O pH normal do sangue arterial e de 7,4, enquanto o pH do sangue venoso e dos liquidos 
intersticiais e de cerca de 7,35, devido as quantidades extras de dioxido de carbono (C0 2 ) liberadas 
pelos tecidos para formar H 2 C0 3 nesses liquidos (Tabela 31-1). Sendo o pH normal do sangue 
arterial de 7,4, considera-se que uma pessoa apresente acidose quando o pH cai abaixo desse valor, 
e que a pessoa apresente alcalose quando o pH esta acima de 7,4. O limite minimo de pH, no qual a 
pessoa pode viver, por poucas horas, esta em torno de 6,8, e o limite superior, em torno de 8,0. 

O pH intracelular geralmente e pouco mais baixo do que o pH do plasma, porque o metabolismo 
das celulas produz acido, principalmente H 2 C0 3 . Dependendo do tipo de celulas, estima-se que o pH 
dos liquidos intracelulares fique entre 6,0 e 7,4. A hipoxia dos tecidos e o fluxo sanguineo deficiente, 
nesses tecidos, podem causar acumulo de acido e diminuir o pH intracelular. 

O pH da urina varia de 4,5 a 8,0, dependendo do estado acido-base do liquido extracelular. Como 
discutiremos adiante, os rins tern papel essencial na corregao de desvios da concentragao de H + , no 
liquido extracelular, ao excretar acidos ou bases com intensidades variaveis. 

Exemplo extremo de liquido corporal acido e o HC1 secretado no estomago pelas celulas oxinticas 
(parietais) da mucosa gastrica, como discutido no Capitulo 65. A concentragao de H + nessas celulas 
e cerca de 4 milhoes de vezes maior do que a concentragao de hidrogenio no sangue, com pH de 0,8. 
No restante deste Capitulo, discutiremos a regulagao da concentragao de H + do liquido extracelular. 



Tabela 31-1 pH e Concentragao de H + nos Liquidos Corporais 



Concentragao de H+ (mEq/L) 

pH 

Liquido extracelular 



Sangue arterial 

4,0 x 10“ 5 

7,40 

Sangue venoso 

4,5 x 10“ 5 

7,35 

Liquido intersticial 

4,5 x 10“ 5 

7,35 

Liquido intracelular 

1 x 10“ 3 a 4 x 10“ 5 

6,0-7,4 

Urina 

3 x 10“ 2 a 1 x 10“ 5 

4,5-8,0 

HCI gastrico 

160 

0,8 


DEFESAS CONTRA VARIAQOES DA CONCENTRAQAO DO H+: 

TAMPOES, PULMOES E RINS 

Existem tres sistemas primarios que regulam a concentragao de H + nos liquidos corporais, para 
evitar acidose oualcalose: (1) os sistemas tampoes quimicos acido-base dos liquidos corporais que 
se combinam, imediatamente, com acido ou base para evitar altera^oes excessivas da concentragao 
de H + ; (2) o centro respiratorio, que regula a remo^ao de C0 2 (e, portanto, de H 2 C0 3 ) do liquido 
extracelular; e (3) os rins, que podem excretar tanto urina acida quanto alcalina, reajustando a 
concentragao de H + no liquido extracelular para niveis normais, durante a acidose ou a alcalose. 

Quando ocorre uma variagao da concentragao de H + , os sistemas tampoes dos liquidos corporais 
respondem em fragao de segundo para minimizar essas alteragoes. Os sistemas tampoes nao 
eliminam ou acrescentam ions H + ao corpo, mas apenas os mantem controlados ate que o equilibrio 
possa ser restabelecido. 

A segunda linha de defesa, o sistema respiratorio, age em questao de minutos eliminando o C0 2 e, 
por conseguinte, H 2 C0 3 do corpo. 

As duas primeiras linhas de defesa evitam que a concentragao de H + se altere muito, ate que a 
resposta mais lenta da terceira linha de defesa, os rins, consiga eliminar o excesso de acido ou base 
do corpo. Embora a resposta dos rins seja relativamente mais lenta, se comparada as outras defesas, 
durante periodo de horas a varios dias, eles sao, sem duvida, os sistemas reguladores acido-base 
mais potentes. 

TAMPON AMENJTO DE H+ NOS LIQUIDOS CORPORAIS 

Tampao e qualquer substancia capaz de se ligar, reversivelmente, ao H + . A forma geral da reagao de 
tamponamento e: 


Tampao + H + < > H tampao 






Nesse exemplo, o H + livre se combina com o tampao formando um acido fraco (H tampao) que pode 
permanecer como molecula associada ou se dissociar de volta para tampao e H + . Quando a 
concentracao de H + aumenta, a reacao e forgada para a direita e mais H + liga-se ao tampao, desde 
que haja tampao disponivel. Por outro lado, quando a concentracao de H + diminui, a reacao tende 
para a esquerda e H + e dissociado do tampao. Dessa forma, as alteracoes da concentracao de H + sao 
minimi zadas. 

A importancia dos tampoes dos liquidos corporais pode ser constatada se considerarmos a baixa 
concentracao de H + nos liquidos corporais e as quantidades relativamente grandes de acidos 
produzidas pelo corpo todos os dias. Por exemplo, cerca de 80 miliequivalentes de H + sao ingeridos 
ou produzidos a cada dia pelo metabolismo, enquanto a concentracao de H + nos liquidos corporais, 
normalmente, fica em torno de 0,00004 mEq/L. Sem o tamponamento, a producao e a ingestao diaria 
de acidos causariam variacoes letais da concentracao de H + nos liquidos corporais. 

A acao dos tampoes acido-base talvez possa ser mais bem explicada considerando-se o sistema 
tampoes, que e qualitativamente o mais importante do liquido extracelular — o sistema tampao do 
bicarbonato. 

SISTEMAJTAMPAO DO BICARBONATO 

O sistema tampao do bicarbonato consiste em solucao aquosa contendo dois ingredientes: (1) um 
acido fraco, H 2 C0 3 ; e (2) um sal bicarbonato, como tal como o bicarbonato de sodio (NaHC0 3 ). 

O H 2 C0 3 e formado no corpo pela reacao do C0 2 com H 2 0. 

Anidrase 

co 2 +h 2 o < cart * nica ? h 2 co 3 

Essa reacao e lenta, e quantidades muito pequenas de H 2 C0 3 sao formadas se a enzima anidrase 
carbonica nao estiver presente. Essa enzima e especialmente abundante nas paredes dos alveolos 
pulmonares, onde o C0 2 e liberado; a anidrase carbonica esta presente, ainda, nas celulas epiteliais 
dos tubulos renais, onde o C0 2 reage comH 2 0, formando H 2 C0 3 . 

O H 2 C0 3 se ioniza ffacamente formando pequenas quantidades de H + e HC0 3 E 

h 2 co 3 < —^ h + +hco 3 ~ 

O segundo componente do sistema, o sal bicarbonato, ocorre, predominantemente, como NaHC0 3 
no liquido extracelular. O NaHCO s se ioniza, quase completamente, formando HC0 3 e Na + , como se 
segue: 


NaHC0 3 Na + + HCOr 







Agora, acoplando todo o sistema, teriamos o seguinte: 


C0 2 + H 2 0 <-± H 2 C0 3 H + + HC0 3 - 

'-v-' 

+ 

Na + 

Devido a fraca dissociagao de H 2 C0 3 , a concentrapao de H + e extremamente pequena. 

Quando se acrescenta acido forte, como o HC1, a solucao tampao de bicarbonato, o H + em excesso, 
liberado pelo acido (HC1 —> H + + Cl - ), e tamponado por HC0 3 ~. 

t H + + HCO 3 - -> H 2 C0 3 -> C0 2 + H 2 0 

Como resultado, mais H 2 C0 3 e formado, causando aumento da producao de C0 2 e H 2 0. A partir 
dessas reapoes, pode-se perceber que o H + do acido forte HC1 reage com HC0 3 - formando o acido 
muito fraco H 2 C0 3 que, por sua vez, forma C0 2 e H 2 0. O C0 2 em excesso estimula a respirapao, 
eliminando C0 2 do liquido extracelular. 

As reapoes opostas ocorrem quando e acrescentada a solupao tampao de bicarbonato base forte 
como o hidroxido de sodio (NaOH). 

NaOH + H 2 C0 3 -> NaHC0 3 + H 2 0 

Nesse caso, o OH - do NaOH se combina com H 2 C0 3 formando mais HC0 3 “. Assim, a base ffaca 
NaHCO s substitui a base forte NaOH. Ao mesmo tempo, a concentrapao de H 2 C0 3 diminui (porque 
reage com NaOH), fazendo com que mais C0 2 se combine comH 2 0, para repor o H 2 C0 3 . 

C 0 2 + h 2 o-» h 2 co 3 -> T HCO 3 - + H + 

+ + 

NaOH Na 

O resultado efetivo, portanto, e tendencia dos niveis de C0 2 no sangue diminuirem, mas a 
diminuigao de C0 2 no sangue inibe a respiragao e diminui a expiragao de C0 2 . O aumento de HC0 3 - 
que ocorre no sangue e compensado pelo aumento da excregao renal de HC0 3 - . 

Dinamica Quantitativa do Sistema Tampao de Bicarbonato 

Todos os acidos, incluindo o H 2 C0 3 , sao ionizados ate certo ponto. A partir de considerapoes do equilibrio das 
massas, as concentrapoes de H + e HC0 3 sao proporcionais a concentrapao de H 2 C0 3 . 

h 2 co 3 <—> h + + hco 3 ~ 


Para qualquer acido, a concentrapao do acido em relapao a dos seus ions dissociados e definida pela constante 
de dissociagao K + . 



K' = 


H + xHCCV 

h 2 co 3 


( 1 ) 


Esta equagao indica que, em uma solugao de H 2 C0 3 , a quantidade de H + livre e igual a: 


H + = K / x H2<= ° 3 (2) 

HCOr 


A concentragao de H 2 C0 3 nao dissociado nao pode ser medida na solugao, pois se dissocia rapidamente em 
C0 2 e H 2 0 ou em H + e HC0 3 _ , Entretanto, o C0 2 dissolvido no sangue e diretamente proporcional a quantidade 
de H 2 C0 3 nao dissociado. Portanto, a Equagao 2 pode ser reescrita como: 

t-T = K x C 2 (3) 

HCOf 


Aconstante de dissociagao (K) da Equagao 3 e de cerca de 1/400 da constante de dissociagao (K') da Equagao 
2, porque a razao da proporcionalidade entre H 2 C0 3 e C0 2 e de 1:400. 

A Equagao 3 esta escrita em termos da quantidade total de C0 2 dissolvida na solugao. Entretanto, a maioria dos 
laboratories clinicos mede a tensao de C0 2 no sangue (Pco 2 ), em vez da quantidade real de C0 2 . Felizmente, a 
quantidade de C0 2 no sangue e fungao linear da Pco 2 multiplicada pelo coeficiente de solubilidade de C0 2 ; sob 
condigoes fisiologicas, o coeficiente de solubilidade de C0 2 e de 0,03 mmol/mmHg, a temperatura corporal. Isso 
significa que 0,03 milimole de PI 2 C0 3 esta presente no sangue para cada milimetro de mercurio medido da Pco 2 . 
Portanto, a Equagao 3 pode ser reescrita como: 


H + = K x 


(0,03 xPco 2 ) 

hco 3 - 


(4) 


Equagao de Henderson-Hasselbalch. Conforme discutido, e costume expressar a concentragao de Fl + em 
unidades de pH, em vez de concentragoes reais. Lembre-se de que pH e definido como pH = -log H + . 

Aconstante de dissociagao (pK) pode ser expressa de maneira semelhante. 

pK = -logK 

Portanto, podemos expressar a concentragao de H + , na Equagao 4, em unidades de pH, tomando-se o 
logaritmo negativo daquela equagao, o que gera: 

(0,03 xPcO;) 

HC<V 



Assim, 


pH = pK- log 


(0,03 x Pco 2 ) 

hco 3 - 


( 6 ) 


Em vez de trabalhar com logaritmo negativo, podemos mudar o sinal do logaritmo e inverter o numerador e o 
denominador no ultimo termo, usando a lei dos logaritmos, para gerar: 



pH = pK + log 


HCO= 


(7) 


(0,03 xPco 2 ) 

Para o sistema tampao do bicarbonato, o pK e 6,1, e a Equagao 7 pode ser reescrita como: 

hco 3 - 


pH = 6,1 + log 


0,03xPco 2 


( 8 ) 


AEquagao 8 e a equagao de Henderson-Hasselbalch e com ela se pode calcular o pH de uma solugao se forem 
conhecidas as concentragoes molares de HC0 3 - e o Pco 2 . 

Apartir da equagao de Henderson-Hasselbalch, fica claro que o aumento na concentragao de HC0 3 _ faz com 
que o pH aumente, deslocando o equilibrio acido-base no sentido da alcalose. Urn aumento na Pco 2 faz com que 
o pH diminua, deslocando o equilibrio acido-base no sentido da acidose. 

A equagao de Henderson-Hasselbalch, alem de definir os determinantes da regulagao do pH normal e do 
equilibrio acido-base no liquido extracelular, explica o controle fisiologico da composigao de acidos e bases do 
liquido extracelular. Como discutiremos adiante, a concentragao de bicarbonato e regulada, basicamente, pelos 
rins, enquanto a Pco 2 no liquido extracelular e controlada pela intensidade respiratdria. Ao aumentar a intensidade 
respiratdria, os pulmoes removem C0 2 do plasma, e ao diminuir, elevam a Pco 2 . A homeostasia acido-base 
fisiologica normal resulta dos esforgos coordenados de ambos os orgaos, pulmoes e rins, e disturbios acido-base 
ocorrem quando urn ou ambos os mecanismos estao com prom etidos, alterando assim a concentragao de 
bicarbonato ou a Pco 2 no liquido extracelular. 

Quando disturbios do equilibrio acido-base resultam de alteragao primaria da concentragao de bicarbonato do 
liquido extracelular, sao denominados disturbios acido-base metabolicos. Portanto, a acidose causada por 
diminuigao primaria da concentragao de bicarbonato e denominada acidose metabolica, enquanto a alcalose 
causada por aumento primario da concentragao de bicarbonato e denominada alcalose metabolica. A acidose 
ocasionada por elevagao da Pco 2 e denominada acidose respiratdria, enquanto a alcalose causada por 
diminuigao da Pco 2 e denominada alcalose respiratdria. 

Curva de Titulagao do Sistema Tampao do Bicarbonato. A Figura 31-1 mostra as variagfies do pH do liquido 
extracelular quando a proporgao entre o HC0 3 “ e o C0 2 e alterada no liquido extracelular. Quando as 
concentragoes desses dois componentes sao iguais, o ultimo termo da Equagao 8 e o log de 1, que e igual a 0. 
Portanto, quando os dois componentes do sistema tampao sao equivalentes, o pH da solugao e o mesmo que o 
pK (6,1) do sistema tampao do bicarbonato. Ao se acrescentar base ao sistema, parte do C0 2 dissolvido e 
convertida em HC0 3 _ , provocando aumento da proporgao HC0 3 _ /C0 2 e aumentando o pH, como demonstrado 
na equagao de Henderson-Hasselbalch. Ao se acrescentar acido, este e tamponado por HC0 3 _ , que e, entao, 
convertido em C0 2 dissolvido, diminuindo a proporgao HC0 3 _ /C0 2 e reduzindo o pH do liquido extracelular. 

“O Poder Tamponante” E Determinado pela Quantidade e pelas Concentragoes Relativas dos 
Componentes do Tampao. Apartir da curva de titulagao na Figura 31-1, varios pontos ficam evidentes. Primeiro, 
o pH do sistema e o mesmo que o pK quando cada urn dos componentes (HC0 3 _ e C0 2 ) constitui 50% da 
concentragao total do sistema tampao. Em segundo lugar, o sistema tampao e mais efetivo na parte central da 
curva, em que o pH esta proximo do pK do sistema. Esse fenomeno significa que a variagao do pH de qualquer 
quantidade de acido ou base acrescentada ao sistema e minima quando o pH esta proximo ao pK do sistema. O 
sistema tampao e ainda razoavelmente efetivo por 1,0 unidade de pH a mais ou a menos do valor de pK que, no 
caso do sistema tampao bicarbonato, vai de pH de cerca de 5,1 ate 7,1 unidades. Ultrapassando esses limites, o 
poder de tamponamento cai rapidamente. Ainda, quando todo o C0 2 tiver sido convertido em HC0 3 _ ou quando 
todo o HC0 3 _ tiver sido convertido em C0 2 , o sistema nao tera mais poder de tamponamento. 




Aconcentragao absoluta dos tampoes e tambem fator importante para determinar o poder de tamponamento do 
sistema. Quando existem concentragbes reduzidas dos tampoes, apenas pequena quantidade de acido ou base 
acrescentada a solugao pode alterar o pH consideravelmente. 



Figura 31-1. Curva de titulagao do sistema tampao bicarbonato mostrando o pH do Ifquido extracelular quando as 
porcentagens do tampao, na forma de HC0 3 _ e C0 2 (ou H 2 C0 3 ), estao alteradas. 


O Sistema Tampao Bicarbonato e o Tampao Extracelular Mais Importante. Observando 
a curva de titulagao mostrada naFigura 31-1, nao podemos esperar que o sistema tampao do 
bicarbonato seja satisfatorio, por duas razoes: primeiramente, o pH do liquido extracelular e de 
aproximadamente 7,4, enquanto o pK do sistema tampao bicarbonato e de 6,1, o que significa que no 
sistema tampao bicarbonato existe cerca de 20 vezes mais tampao na forma de HC0 3 do que na 
forma de C0 2 dissolvido. Por essa razao, esse sistema opera na porgao da curva de tamponamento 
em que a inclinagao e pouco ingreme e o poder de tamponamento e deficiente. Em segundo lugar, as 
concentragoes dos dois elementos do sistema bicarbonato, C0 2 e HC0 3 ~, nao sao altas. 

A despeito dessas caracteristicas, o sistema tampao bicarbonato e o tampao extracelular mais 
potente no corpo. Esse paradoxo aparente se deve principalmente ao fato de que os dois elementos 
do sistema tampao, HC0 3 _ e C0 2 , sao regulados, respectivamente, pelos rins e pelos pulmoes, como 
discutiremos adiante. Como resultado dessa regulagao, o pH do liquido extracelular pode ser 
controlado precisamente pela intensidade relativa da remogao e da adigao de HC0 3 _ pelos rins, e 
pela intensidade de remogao de C0 2 pelos pulmoes. 


SISTEMA TAMPAO FOSFATO 


Embora o sistema tampao fosfato nao seja importante como tampao do liquido extracelular, ele tern 













papel importante no tamponamento do liquido tubular renal e dos liquidos intracelulares. 

Os principals elementos do sistema tampao fosfato sao H 2 P0 4 “ e HP0 4 = . Ao se acrescentar acido 
forte como o HC1 a mistura dessas duas substancias, o hidrogenio e aceito pela base HP0 4 = e 
convertido em H 2 P0 4 ”. 


HCI + Na 2 HP0 4 -*NaH 2 P0 4 +NaCI 

O resultado dessa reagao e que o acido forte, HC1, e substituido por quantidade adicional de acido 
ffaco, NaH 2 P0 4 , e a queda no pH e minimizada. 

Quando base forte, como NaOH, e acrescentada ao sistema tampao, o OH - e tamponado pelo 
H 2 PO 4 -, formando quantidades adicionais de HP0 4 = + H 2 0. 

Na0H + NaH 2 P0 4 -> Na 2 HP0 4 + H 2 0 

Nesse caso, a base forte, NaOH, e trocada por base fraca, NaH 2 P0 4 , causando aumento discreto no 
pH. 

O sistema tampao fosfato tern pK de 6 , 8 , valor proximo do pH normal de 7,4 nos liquidos 
corporals; essa situa^ao permite que o sistema opere proximo de seu poder maximo de 
tamponamento. Entretanto, sua concentragao no liquido extracelular e baixa, apenas cerca de 8 % da 
concentragao do tampao do bicarbonato. Assim, o poder total do sistema tampao fosfato, no liquido 
extracelular, e bemmenor que o do sistema tampao bicarbonato. 

Em contrapartida ao seu papel secundario como tampao dos liquidos extracelulares, o tampao 
fosfato e especialmente importante nos liquidos tubulares dos rins por duas razoes: ( 1 ) o fosfato 
geralmente fica muito concentrado nos tubulos, aumentando, assim, o poder de tamponamento do 
sistema fosfato; e (2) o liquido tubular geralmente tern pH consideravelmente menor do que o liquido 
extracelular, fazendo com que a faixa operacional do tampao fique proxima do pK ( 6 , 8 ) do sistema. 

O sistema tampao fosfato e tambem importante no tamponamento do liquido intracelular, porque 
a concentragao de fosfato nesse liquido e bem maior que no liquido extracelular. Alem disso, o pH 
do liquido intracelular e mais baixo que o do liquido extracelular, e portanto mais proximo do pK do 
sistema tampao fosfato comparado com o do liquido extracelular. 

AS PROTEIN AS SAO IMPORTANTESJTAMPOESJNTRACELU LARES 

As proteinas estao entre os tampoes mais abundantes no corpo devido as suas concentrates 
elevadas, especialmente no interior das celulas. 

O pH dessas celulas, embora ligeiramente mais baixo que o do liquido extracelular, varia, contudo, 
aproximadamente na proporgao das alteragoes do pH extracelular. Existe pouca difusao de H + e 



HC0 3 ~ atraves da membrana celular, embora esses ions levem muitas horas para atingir o equilibrio 
com o liquido extracelular, exceto pelo equilibrio rapido que ocorre nas hemacias. O C0 2 , no 
entanto, pode se difiindir rapidamente atraves de todas as membranas celulares. Ess a difusao dos 
elementos do sistema tampao bicarbonato causa variagdes no pH do liquido intracelular quando 
ocorrem alteragoes no pH extracelular. Por esta razao, os sistemas tampoes do interior das celulas 
ajudam a prevenir mudangas no pH do liquido extracelular, mas podem levar horas para ficarem 
efetivos ao maximo. 

Nas hemacias, a hemoglobina (Hb) e tampao importante, como se segue: 

H + + Hb^=*HHb 

Cerca de 60 a 70% do tamponamento quimico total dos liquidos corporais se da no interior das 
celulas e, em grande parte, esse tamponamento resulta das proteinas intracelulares. Entretanto, exceto 
no caso das hemacias, a lentidao com que H + e HC0 3 ~ se movem atraves das membranas celulares 
retarda, muitas vezes por varias horas, a capacidade maxima de as proteinas tamponarem 
anormalidades acido-base extracelulares. 

Alem das concentragoes elevadas de proteinas nas celulas, outro fator que contribui para seu poder 
de tamponamento e o fato de os pKs de muitos desses sistemas de proteinas serem bem proximos ao 
pH intracelular. 

Princi'pio Isoi'drico: Todos os Tampoes em uma Solugao Comum Estao em Equilibrio com a Mesma 
Concentragao de H + 

Estivemos discutindo sistemas tampoes como se operassem individualmente nos liquidos corporais. 
Entretanto, todos eles funcionam em conjunto, pois o H + e comum as reagfies de todos esses sistemas. 
Portanto, sempre que houver variagao da concentragao de H + no liquido extracelular, o equilibrio de todos os 
sistemas tampoes muda ao mesmo tempo. Esse fenomeno e denominado principio isoidrico e e ilustrado pela 
seguinte formula: 


H + = K, x 


HA 1 



= K 3 x 


HA 3 

"aT 


K.,, K 2 e K 3 sao as constantes de dissociagao dos tres respectivos acidos, HA^ HA 2 e HA 3 , e A^ A 2 e A 3 sao 
as concentragQes dos ions negativos livres que constituem as bases dos tres sistemas tampoes. 

Aimplicagao desse principio e de que qualquer condigao que altere o equilibrio de urn dos sistemas tampbes 
tambem altera o equilibrio de todos os outros, porque os sistemas tampoes, na verdade, tamponam uns aos 
outros ao trocar H + entre si. 


REGULAQAO RESPIRATORIA DO equilibrio ACIDO-BASE 


A segunda linha de defesa contra os disturbios acido-base e o controle da concentragao de C0 2 no 
liquido extracelular pelos pulmoes. Aumento da ventilacao elimina o C0 2 do liquido extracelular 








que, por agao das massas, reduz a concentragao de H + . Em contrapartida, menor ventilagao aumenta o 
C0 2 , tambem elevando a concentragao de H + no liquido extracelular. 

A EXPIRAQAO PULMONAR DE C02 BALANCEIA A FORMAQAO 
METABOLICA DE C02 

O C0 2 e formado continuamente no corpo pelos processos metabolicos intracelulares. Depois de 
formado, se difunde das celulas para os Hquidos intersticiais e para o sangue, e entao o fluxo 
sanguineo o transporta para os pulmoes, onde se difunde nos alveolos, sendo transferido para a 
atmosfera pela ventilagao pulmonar. Cerca de 1,2 mol/L de C0 2 dissolvido e, normalmente, 
encontrado nos Hquidos extracelulares, correspondendo a Pco 2 de 40 mmHg. 

Se a for mag ao metabolica de C0 2 aumentar, a Pco 2 do liquido extracelular tambem aumentara. Em 
contrapartida, menor intensidade metabolica reduz a Pco 2 . Se a ventilagao pulmonar aumentar, C0 2 
sera expelido pelos pulmoes, e a Pco 2 no liquido extracelular diminuira. Portanto, mudancas na 
ventilagao pulmonar ou na formagao de C0 2 pelos tecidos podem alterar a Pco 2 do liquido 
extracelular. 

O AUMENTO DA VENTILAQAO ALVEOLAR DIMINUIA CONCENTRAQAO 
DE H + DO LIQUIDO EXTRACELULAR E eleva O pH 

Se a formagao metabolica de C0 2 permanecer constante, o unico fator que afetara a Pco 2 no liquido 
extracelular sera a ventilagao alveolar. Quanto maior a ventilagao alveolar, menor a Pco 2 . Como 
discutido, quando a concentragao de C0 2 aumenta, a concentragao de H 2 C0 3 e a concentragao de H + 
tambem aumentam, diminuindo, assim, o pH do liquido extracelular. 

A Figura 31-2 mostra as mudangas aproximadas do pH sanguineo causadas por elevagao ou 
redugao da ventilagao alveolar. Observe que o aumento da ventilagao alveolar para 
aproximadamente o dobro da normal aumenta o pH do liquido extracelular por cerca de 0,23. Se o 
pH dos Hquidos corporais for de 7,40 com ventilagao alveolar normal, duplicar a ventilagao aumenta 
o pH em torno de 7,63. Por outro lado, a redugao na ventilagao alveolar para um quarto da normal 
reduz o pH em0,45. Ou seja, se o pH for de 7,4 com ventilagao alveolar normal, reduzir a ventilagao 
a um quarto da normal diminui o pH para 6,95. Como a ventilagao alveolar pode variar de modo 
acentuado, de tao baixa quanto 0 a tao alta, quanto 15 vezes a normal, pode-se entender facilmente o 
quanto o pH dos Hquidos corporais pode ser alterado pelo sistema respiratorio. 



Figura 31-2. Alteragao do pH do Ifquido extracelular causada por elevapao ou queda da ventilagao alveolar, expressa em 
vezes o normal. 


O AUMENTO DA CONCENTRAQAO DE H + ESTIMULA A VENTILAgAO 
ALVEOLAR 

Nao so a ventilacao alveolar influencia a concentracao de H + ao alterar a Pco 2 dos liquidos 
corporals, como tambem a concentracao de H + afeta a ventilacao alveolar. Assim, a Figura 31- 
3 mostra que a ventilacao alveolar aumenta ate 4 a 5 vezes a normal quando o pH cai, do valor 
normal de 7,4, para 7,0. Da mesma forma, um aumento no pH do plasma acima de 7,4, causa uma 
redugao da ventilacao alveolar. A variagao da ventilacao por unidade de pH e bem maior em niveis 
reduzidos do pH (correspondendo a concentracao elevada de H + ), comparada aos niveis elevados de 
pH. A razao desse fenomeno e que, quando a ventilacao alveolar diminui devido ao aumento do pH 
(menor concentracao de H + ), a quantidade de oxigenio acrescentada ao sangue e a pressao parcial do 
oxigenio (Po 2 ) no sangue tambem caem, o que estimula a ventilacao. Portanto, a compensacao 
respiratoria ao aumento do pH nao e tao efetiva quanto a resposta a reducao do pH. 




Figura 31-3. Efeito do pH sanguineo sobre a ventilagao alveolar. 

Controle por Feedback da Concentragao de H+ pelo Sistema Respiratorio. Como a 
maior concentragao de H + estimula a respiragao, e ja que o aumento da ventilagao alveolar diminui a 
concentragao de H + , o sistema respiratorio age como controlador por feedback negativo tipico da 
concentragao de H + . 

T[H + ] -> TVentilagao alveolar 

©T f 

• .4^Pco 2 

Ou seja, sempre que a concentragao de H + eleva acima do normal, o sistema respiratorio e 
estimulado e a ventilagao alveolar aumenta. Esse mecanismo reduz a Pco 2 no liquido extracelular e 
diminui a concentragao de H + de volta aos valores normais. Por outro lado, se a concentragao de H + 
cai abaixo da normal, o centro respiratorio e inibido, a ventilagao alveolar diminui, e a concentragao 
de H + aumenta de volta aos valores normais. 

Eficiencia do Controle Respiratorio da Concentragao de H + . O controle respiratorio nao 
retorna a concentragao de H + precisamente de volta ao normal, quando um transtorno fora do sistema 
respiratorio altera o pH. Geralmente, o mecanismo respiratorio de controle da concentragao de H + 
tern eficiencia entre 50% e 75%, correspondendo a ganho de feedback de 1 a 3. Ou seja, se o pH 
aumentar subitamente pela adi^ao de acido do liquido extracelular e o pH cair de 7,4 para 7,0, o 
sistema respiratorio pode retornar o pH a um valor em torno de 7,2 a 7,3. Essa resposta ocorre em 3 
a 12 minutos. 

Poder Tamponante do Sistema Respiratorio. A regulagao respiratoria do equilibrio acido- 
base e um tipo fisioldgico de sistema tampao porque e ativado rapidamente e evita que a 





concentragao de H + se altere muito ate que a resposta mais lenta dos rins consiga eliminar a falha do 
equilibrio. Em termos gerais, a capacidade total de tamponamento do sistema respiratorio e 1 a 2 
vezes maior que o poder de tamponamento de todos os outros tampoes quimicos do liquido 
extracelular combinados. Ou seja, 1 a 2 vezes mais acido ou base podem ser normalmente 
tamponados por esse mecanismo do que pelos tampoes quimicos. 

O Comprometimento da Fungao Pulmonar Pode Causar Acidose Respiratoria. 

Discutimos ate agora o papel do mecanismo respiratorio normal como meio de tamponar as 
altera^oes da concentracao de H + . Entretanto, anormalidades na respiragao podem tambem causar 
mudancas na concentracao de H + . Por exemplo, o comprometimento da funcao pulmonar, como no 
enfisema grave, diminui a capacidade dos pulmoes de eliminar C0 2 , o que provoca um acumulo de 
C0 2 no liquido extracelular e uma tendencia a acidose respiratoria. Alem disso, a capacidade de 
responder a acidose metabolica fica comprometida, pois as reduces compensatorias da Pco 2 , que 
normalmente ocorreriam por meio de aumento da ventila^ao, estao prejudicadas. Nessas 
circunstancias, os rins representam o unico mecanismo fisiologico remanescente para fazer o pH 
retornar ao normal depois de ja ter ocorrido o tamponamento quimico inicial no liquido extracelular. 

CONTROLE RENAL DO equilibrio ACIDO-BASE 

Os rins controlam o equilibrio acido-base ao excretar urina acida ou basica. A excre^ao de urina 
acida reduz a quantidade de acido no liquido extracelular, enquanto a excrecao de urina basica 
remove base do liquido extracelular. 

O mecanismo global pelo qual os rins excretam urina acida ou basica e o seguinte: grandes 
quantidades de HC0 3 sao filtradas continuamente para os tubulos, e se forem excretadas na urina, 
removem a base do sangue. Ainda, grandes quantidades de H + sao secretadas no lumen tubular pelas 
celulas epiteliais tubulares, removendo assim acido do sangue. Se for secretado mais H + do que 
HC0 3 ~, ocorrera perda real de acido do liquido extracelular. Por outro lado, se for filtrado mais 
HC0 3 ~ do que H + e secretado, havera perda real de base. 

Todos os dias o corpo produz cerca de 80 mEq de acidos nao volateis, principalmente como 
resultado do metabolismo das proteinas. Esses acidos sao chamados nao volateis porque nao sao 
H 2 C0 3 e, portanto, nao podem ser eliminados pelos pulmoes. O mecanismo primario que remove 
esses acidos do corpo e a excrecao renal. Os rins precisam, ainda, evitar a perda de bicarbonato na 
urina, tarefa quantitativamente mais importante do que a excrecao de acidos nao volateis. Todos os 
dias, os rins filtram cerca de 4.320 mEq de HC0 3 _ (180 L/dia x 24 mEq/L); sob condigoes normais, 
quase todo esse bicarbonato e reabsorvido nos tubulos, conservando, assim, o sistema tampao 
primario do liquido extracelular. 



Como discutiremos adiante, tanto a reabsorgao de HC0 3 _ quanto a excregao de H + sao realizadas 
pelo processo de secregao de H + pelos tubulos. Como o HC0 3 _ reage com o H + secretado para 
formar H 2 C0 3 antes de ser reabsorvido, 4.320 mEq de H + precisam ser secretados a cada dia, 
apenas para reabsorver o HC0 3 ~ filtrado. Entao, o adicional de 80 mEq de H + precisam ser 
secretados para eliminar do corpo os acidos nao volateis produzidos a cada dia, resultando em total 
de 4.400 mEq de H + secretados para o liquido tubular todos os dias. 

Quando ocorre redugao da concentragao de H + no liquido extracelular (alcalose), os rins excretam 
menos H + e nao conseguem reabsorver todo o HC0 3 ~ filtrado, aumentando, assim, a excregao de 
bicarbonato. Como o HCOC normalmente tampona o hidrogenio no liquido extracelular, essa perda 
de bicarbonato significa o mesmo que acrescentar H + ao liquido extracelular. Dessa forma, na 
alcalose, a remogao de HC0 3 ~ eleva a concentragao de H + do liquido extracelular para os niveis 
normais. 

Na acidose, os rins excretam H + adicional e nao excretam HC0 3 ~ na urina, mas reabsorvem todo o 
HC0 3 _ filtrado e produzem novo bicarbonato, que e acrescentado de volta ao liquido extracelular. 
Essa agao reduz a concentragao de H + do liquido extracelular para os niveis normais. 

Assim, os rins regulam a concentragao de H + do liquido extracelular por tres mecanismos 
fundamentais: (1) secregao de H + ; (2) reabsorgao de HCOf filtrado; e (3) produgao de novo 
HCOf. Todos esses processos sao realizados pelo mesmo mecanismo basico, como discutiremos 
nas proximas segoes. 

SECREQAO DE H + E REABSORQAO HC03“ PELOSJUBULOS RENAIS 

A secregao de ions hidrogenio e a reabsorgao de HC0 3 _ ocorrem praticamente em todas as partes 
dos tubulos, exceto nas porgoes fmas descendentes e ascendentes da alga de Henle. A Figura 31- 
4 resume a reabsorgao de HC0 3 _ pelo tubulo. Lembre-se que para cada HC0 3 _ reabsorvido, um H + 
precisa ser secretado. 

Cerca de 80% a 90% da reabsorgao de HC0 3 _ (e excregao de H + ) ocorrem no tubulo proximal, e 
apenas pequena quantidade de HC0 3 flui para os tubulos distais e ductos coletores. No ramo 
ascendente espesso da alga de Henle, outros 10% do HC0 3 _ filtrado sao reabsorvidos, e o restante 
da reabsorgao temlugar nos tubulos distais e nos ductos coletores. Conforme discutido, o mecanismo 
pelo qual o HC0 3 e reabsorvido envolve a secregao tubular de H + , mas diferentes segmentos 
tubulares realizamessa atividade de modos diferentes. 



85% 

(3.672 mEq/dia) 



Figura 31-4. Reabsorgao de bicarbonato em diferentes segmentos do tubulo renal. Sao mostradas as porcentagens da 
carga filtrada de HC0 3 _ absorvidas pelos diversos segmentos tubulares, bem como o numero de miliequivalentes 
reabsorvidos por dia sob condigoes normals. 


OH + e SECRETADO POR TRANSPORTE ATIVO SECUNDARIO NOS 
SEGMENTOS TUBULARES INICIAIS 

As celulas epiteliais do tubulo proximal, do segmento espesso ascendente da alga Henle e do inicio 
do tubulo distal secretam H + para o liquido tubular pelo contratransporte de sodio-hidrogenio, como 
mostrado na Figura 31-5. Essa secregao secundaria ativa de H + e acoplada ao transporte de Na + para 
a celula, pela proteina trocadora sodio-hidrogenio, e a energia para a secregao do H + contra seu 
gradiente de concentragao e derivada do gradiente de sodio dissipado durante o movimento de Na + 
para a celula, a favor do gradiente de concentragao. Esse gradiente e estabelecido pela bomba de 
sodio-potassio trifosfato de adenosina (ATPase) na membrana basolateral. Cerca de 95% do 
bicarbonato sao reabsorvidos dessa maneira, sendo necessaria a secregao, pelos tubulos, de cerca de 
4.000 mEq de H + a cada dia. Esse mecanismo, entretanto, nao estabelece concentragao muito elevada 
de H + no liquido tubular; o liquido tubular so fica muito acido a partir dos tubulos coletores e ductos 
coletores. 

A Figura 31-5 mostra como o processo de secregao de H + realiza a reabsorgao de HC0 3 “. O 
processo secretorio comega quando o C0 2 se difiinde para as celulas tubulares ou e formado pelo 


















metabolismo das celulas epiteliais tubulares. Sob a agao da enzima anidrase carbonica, o C0 2 
combina-se com H 2 0 para formar H 2 C0 3 , que se dissocia em HC0 3 ~ e H + . O H + e secretado das 
celulas para o lumen tubular pelo contratransporte de sodio-hidrogenio. Ou seja, quando umNa + se 
move do lumen do tubulo para o interior da celula ele se combina, primeiramente, com a proteina 
carreadora na borda luminal da membrana celular; ao mesmo tempo, um H + , no interior das celulas, 
combina-se com a proteina carreadora. O Na + move-se na celula a favor do gradiente de 
concentragao estabelecido pela bomba sodio-potassio ATPase na membrana basolateral. A energia 
liberada pela dissipagao de parte desse gradiente move o H + na diregao oposta, do interior da celula 
para o lumen tubular. Portanto, o gradiente de Na + , atraves da membrana, prove energia para o 
transporte do H + contragradiente. 

O HC0 3 - gerado na celula (quando H 2 C0 3 e dissociado em H + e HC0 3 ), entao se move a favor do 
gradiente atraves da membrana basolateral para o liquido intersticial renal e para o sangue capilar 
peritubular. O resultado efetivo e a reabsorgao de um ion HC0 3 _ para cada H + secretado. 



Figura 31-5. Mecanismos celulares da (1) secregao ativa de ions hidrogenio pelos tubulos renais; (2) reabsorgao tubular de 
ions e o HC0 3 _ , por combinagao com ions hidrogenio para formar acido carbonico, que se dissocia formando dioxido de 
carbono e agua; e (3) reabsorgao do ion sodio em troca dos ions hidrogenio secretados. Esse padrao de secregao de H + 
ocorre no tubulo proximal, no segmento ascendente espesso da alga de Henle, e no inicio do tubulo distal. 

O HC03- FILTRADO E REABSORVIDO PELA INTERAQAO COM IONS 
HIDROGENIO NOS TUBULOS 

Os ions bicarbonato nao permeiam prontamente as membranas luminais das celulas tubulares renais; 
assim, o HC0 3 _ filtrado pelos glomerulos nao pode ser reabsorvido diretamente. Em vez disso, o 
HC0 3 _ e reabsorvido por processo especial, no qual se combina primeiro com H + para formar 


















H 2 C0 3 . Este acaba se convertendo emC0 2 e H 2 0, como mostrado na Figura 31-5. 

Essa reabsorgao do HC0 3 _ e iniciada nos tubulos pela reagao entre o HC0 3 _ filtrado nos 
glomerulos e o H + secretado pelas celulas tubulares. O H 2 C0 3 formado, entao, se dissocia em C0 2 e 
H 2 0. O C0 2 consegue se difundir facilmente pela membrana tubular; portanto, difunde-se 
instantaneamente para a celula tubular, onde se recombina com H 2 0, por acao da enzima anidrase 
carbonica, gerando nova molecula de H 2 C0 3 dentro das celulas. Esse H 2 C0 3 , por sua vez, se 
dissocia formando HC0 3 “ e H + ; o HC0 3 _ se difiinde atraves da membrana basolateral para o liquido 
intersticial, sendo captado pelo sangue dos capilares peritubulares. O transporte de HC0 3 atraves da 
membrana basolateral e facilitado por dois mecanismos: (1) cotransporte Na + -HC0 3 ~, no tubulo 
proximal; e (2) troca C1”-HC0 3 ~ nos ultimos segmentos do tubulo proximal, no segmento ascendente 
espesso da alga de Henle e nos tubulos e ductos coletores. 

Assim, cada vez que um H + e formado nas celulas epiteliais tubulares, um HCOf tambem e 
formado e liberado de volta ao sangue. O efeito real dessas reagoes e a “reabsorgao” de HC0 3 _ nos 
tubulos, embora o HC0 3 que de fato chega ao liquido intersticial nao seja o mesmo filtrado nos 
tubulos. A reabsorgao de HC0 3 _ filtrado nao resulta na secregao real de H + , porque o H + secretado 
se combina com o HC0 3 _ filtrado e, assim, nao e excretado. 

HC03- e “Titulado” Contra o H+ nos Tubulos. Sob condigoes normais, a secregao tubular 
de H + e de cerca de 4.400 mEq/L/dia e a filtragao de HC0 3 _ e de cerca de 4.320 mEq/L/dia. Assim, 
as quantidades desses dois ions que entram nos tubulos sao quase iguais e se combinam para formar 
C0 2 e H 2 0. Portanto, diz-se que HC0 3 e H + normalmente, “se titulam” nos tubulos. 

O processo de titulagao nao e bem exato, pois geralmente existe pequeno excesso de H + nos tubulos 
a ser excretado na urina. Esse excesso de H + eliminado pela urina (cerca de 80 mEq/L/dia) retira do 
corpo os acidos nao volateis produzidos pelo metabolismo. Como discutiremos adiante, grande parte 
do H + nao e excretada como H + livre, mas, sim, em combinagao a outros tampoes urinarios, 
especialmente fosfato e amonia. 

Quando ocorre excesso de HC0 3 _ em relagao ao H + na urina, como acontece na alcalose 
metabolica, o excesso de E1C0 3 ~ que nao pode ser reabsorvido permanece, portanto, nos tubulos. 
Posteriormente, o excesso de HC0 3 _ e excretado na urina, o que ajuda a corrigir a alcalose 
metabolica. 

Na acidose, ocorre excesso de H + em relagao a HC0 3 _ , causando reabsorgao completa de HC0 3 _ ; 
o H + em excesso passa para a urina, em combinagao aos tampoes urinarios, particularmente o fosfato 
e a amonia, sendo posteriormente excretado como sal. Assim, o mecanismo basico pelo qual os rins 
corrigem a acidose ou a alcalose e a titulagao incompleta de H + em relagao ao HC0 3 A levando um 


ou outro a passar pela urina e ser removido do liquido extracelular. 


SECREQAO ATIVA PRIMARIA DE H + NAS CELULAS INTERCALADAS DOS 
TUBULOS DISTAIS E COLETORES 

Iniciando-se no final dos tubulos distais e prosseguindo pelo restante do sistema tubular, o epitelio 
tubular secreta H + por transporte ativo primario. As caracterlsticas desse transporte sao diferentes 
das discutidas para os tubulos proximais, para a alga de Henle e para o inlcio dos tubulos distais. 

O mecanismo de secregao ativa primaria de H + foi discutido no Capitulo 28 e e representado 
na Figura 31-6. Ele ocorre na membrana luminal da celula tubular, em que o H + e transportado 
diretamente por proteinas especificas, a ATPase transportadora de hidrogenio e um transportador 
hidrogenio-potassio-ATPase. A energia necessaria para bombear o H + deriva da degradagao do ATP 
em difosfato de adenosina. 

A secregao ativa primaria de H + ocorre em tipo especial de celulas, denominadas celulas 
intercaladas tipo A, no final do tubulo distal e nos tubulos coletores. A secregao de ions hidrogenio 
por essas celulas e feita em duas etapas: (1) o C0 2 dissolvido na celula se combina com H 2 0 para 
formar H 2 C0 3 , e (2) o H 2 C0 3 entao se dissocia em HC0 3 _ que e reabsorvido para o sangue mais H + , 
que e secretado para o lumen tubular por meio dos transportadores ATPase transportadora de 
hidrogenio e da hidrogenio-potassio-ATPase. Para cada H + secretado, um HC0 3 - e reabsorvido, 
semelhante ao processo nos tubulos proximais. A principal diferenga e que aqui o H + se move pela 
membrana luminal por bomba ativa de H + , em vez de por contratransporte, como ocorre nas partes 
proximais do nefron. 

Muito embora a secregao de H + no tubulo distal posterior e nos tubulos coletores represente apenas 
5% do total de H + secretado, esse mecanismo e importante na formagao de urina muito acida. Nos 
tubulos proximais, a concentragao de H + pode ser aumentada por apenas cerca de 3 a 4 vezes, e o pH 
do liquido tubular so pode ser reduzido ate 6,7, embora grandes quantidades de H + sejam secretadas 
por esse segmento do nefron. Entretanto, a concentragao de H + pode ser aumentada por ate 900 vezes 
pelos tubulos coletores. Esse mecanismo diminui o pH do liquido tubular para cerca de 4,5, que e o 
limite minimo do pH que pode ser atingido nos rins normals. 
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Figura 31-6. Secregao ativa primaria de H + atraves da membrana luminal (apical) das celulas epiteliais intercaladas tipo A 
dos tubulos distais e coletores finals. As celulas tipo A contem hidrogenio-adenosina trifosfatase (ATPase) e hidrogenio- 
potassio-ATPase na membrana luminal e secretam ions hidrogenio enquanto reabsorvem ions bicarbonato e potassio em 
caso de acidose. Observe que urn HC0 3 _ e absorvido para cada H + secretado, e urn ion cloreto e passivamente secretado 
com o H + . 


A COMBINAQAO DE EXCESSO DE H + COM TAMPOES FOSFATO E 
AMONIA NO TUBULO GERA “NOVO” HC03- 

Quando a quantidade de H + secretado para o liquido tubular e maior que a quantidade de HC0 3 ~ 
filtrado, apenas pequena parte do H + em excesso pode ser excretada sob a forma ionica (H + ) na 
urina. Isso e devido ao pH imnimo da urina que e de cerca de 4,5, correspondendo a concentragao de 
H + de 10“ 4 ’ 5 mEq/L, ou 0,03 mEq/L. Assim, para cada litro de urina formada, ummaximo de apenas 
0,03 mEq de H + pode ser excretado. Para excretar 80 mEq de acido nao volatil, formado pelo 
metabolismo todos os dias, cerca de 2.667 litros de urina teriam de ser excretados se todo o H + 
permanecesse livre na solugao. 

A excregao de grandes quantidades de H + (as vezes, de ate 500 mEq/dia) na urina e feita, 
basicamente, combinando-se o H + com tampoes no liquido tubular. Os tampoes mais importantes sao 
o tampao fosfato e o tampao amonia. Existem outros sistemas tampoes tfacos, como o do urato e o do 
citrato, mas sao menos importantes. 

Quando o H + e titulado no liquido tubular com HC0 3 , isso resulta na reabsorgao de um HC0 3 ~ 
para cada H + secretado, como discutido anteriormente. Entretanto, quando ocorre excesso de H + no 
liquido tubular, ele se combina com outros tampoes que nao o HC0 3 , resultando na geracao de novo 















HC0 3 ~ que tambem pode entrar no sangue. Assim, quando ocorre excesso de H + no liquido 
extracelular, os rins nao so reabsorvem todo o HC0 3 ~ filtrado, como tambem geram HC0 3 _ , 
ajudando assim a repor o HC0 3 _ perdido do liquido extracelular na acidose. Nas proximas duas 
segoes, discutiremos os mecanismos pelos quais os tampoes fosfato e amonia contribuem para a 
geragao de novo HC0 3 _ . 

O SISTEMA TAMPAO FOSFATO TRANSPORTA O EXCESSO DE H + PARA 
A URINA E GERA NOVO HC03" 

O sistema tampao fosfato e composto por HP0 4 = e H 2 P0 4 ~. Ambos sao concentrados no liquido 
tubular, porque a agua e normalmente reabsorvida emmaior grau que o fosfato pelos tubulos renais. 
Portanto, embora o fosfato nao seja tampao de liquido extracelular importante, e muito mais eficiente 
como tampao no liquido tubular. 

Outro fator que faz do fosfato tampao tubular importante e o fato de o pK desse sistema ser de cerca 
de 6,8. Sob condi^oes normais, a urina e ligeiramente acida, e o pH da urina fica proximo ao pK do 
sistema tampao fosfato. Portanto, nos tubulos, o sistema tampao fosfato normalmente fiinciona na sua 
faixa de pH mais efetiva. 

A Figura 31-7 mostra a sequencia de eventos pelos quais o H + e excretado em combina^ao com o 
tampao fosfato e o mecanismo pelo qual o novo HC0 3 _ e acrescentado ao sangue. O processo de 
secrecao de H + nos tubulos e o mesmo descrito antes. Enquanto houver excesso de HC0 3 no liquido 
tubular, grande parte do H + secretado combina-se com HC0 3 ~. Entretanto, quando todo o HC0 3 ~ 
tiver sido reabsorvido e nao estiver mais disponivel para combinar-se com H + , qualquer excesso de 
H + pode se combinar com HP0 4 = ou outros tampoes tubulares. Depois que o H + se combina com 
HP0 4 = para formar H 2 P0 4 ”, pode ser excretado como um sal de sodio (NaH 2 P0 4 ), carreando H + em 
excesso. 

Existe diferenga importante entre essa sequencia de excregao de H + e a discutida antes. Neste caso, 
o HC0 3 ~ que e gerado na celula tubular e entra no sangue peritubular representa ganho efetivo de 
HC0 3 ~ pelo sangue, em vez de simplesmente ser reposigao do HC0 3 “ filtrado. Portanto, sempre que 
um H + secretado no lumen tubular se combinar com tampao que nao o HCOf, o efeito liquido e a 
adigao de novo HCOf ao sangue. Esse processo demonstra um dos mecanismos pelos quais os rins 
sao capazes de recompor as reservas de HC0 3 ~ do liquido extracelular. 

Sob condi^oes normais, grande parte do fosfato filtrado e reabsorvida e apenas cerca de 30 a 40 
mEq/dia ficam disponiveis para tamponar H + . Portanto, grande parte do tamponamento do H + em 
excesso no liquido tubular durante a acidose se da por meio do sistema tampao amonia. 
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Figura 31-7. Tamponamento dos H + secretados pelo fosfato (NaHP0 4 ) filtrado. Observe que novo ion bicarbonato vai para 
o sangue para cada NaHP0 4 que reage com um H + secretado. 


EXCREQAO DO EXCESSO DE H + E GERAQAO DE NOVO HC03" PELO 
SISTEMA TAMPAO AMONIA 

O segundo sistema tampao no liquido tubular, ainda mais importante em termos quantitativos do que o 
sistema tampao fosfato, e composto pela amonia (NH 3 ) e pelo ion amonio (NH 4 + ). O ion amonio e 
sintetizado a partir da glutamina, que se origina basicamente do metabolismo de aminoacidos no 
figado. A glutamina liberada para os rins e transportada pelas celulas epiteliais dos tubulos 
proximais, do segmento ascendente espesso da alga de Henle e dos tubulos distais (Figura 31-8). 
Uma vez dentro da celula, cada molecula de glutamina e metabolizada em series de rea^oes que no 
final formam dois NH 4 + e dois HC0 3 _ . O NH 4 + e secretado para o lumen tubular por mecanismo de 
contratransporte emtroca de sodio, que e reabsorvido. O HC0 3 “ e transportado atraves da membrana 
basolateral em conjunto com o Na + reabsorvido para o liquido intersticial, e e captado pelos 
capilares peri tubulares. Assim, para cada molecula de glutamina metabolizada no tubulo proximal, 
dois NH 4 + sao secretados na urina e dois HC0 3 _ sao reabsorvidos no sangue. OHCOf, gerado por 
esse processo, constitui novo HCOf. 

Nos tubulos coletores, a adi^ao de NH 4 + ao liquido tubular ocorre por mecanismo diferente (Figura 
31-9). Aqui, o H + e secretado pela membrana tubular para o lumen, onde se combina comNH 3 para 
formar NH 4 + que e excretado. Os ductos coletores sao permeaveis ao NH 3 , que consegue se difiindir 
facilmente para o lumen tubular. Entretanto, a membrana luminal dessa parte dos tubulos e bem 
menos permeavel ao NH 4 + ; por conseguinte, uma vez o H + tenha reagido com NH 3 para formar NH 4 + , 
o NH 4 + fica no lumen e e eliminado na urina. Para cada NH 4 + excretado, um novo HCOf e gerado 














e adicionado ao sangue. 
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Figura 31-8. Produgao e secregao do bn amonio (NH 4 + ) pelas celulas tubulares proximais. A glutamina e metabolizada na 
celula, gerando NH 4 + e bicarbonato. O NH 4 + e secretado para o lumen pela bomba de sodio-NH 4 + . Para cada molecula de 
glutamina metabolizada, dois NH 4 + sao produzidos e secretados e dois HC0 3 _ retornam para o sangue. 
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Figura 31-9. Tamponamento da secregao do bn hidrogenio pela amonia (NH 3 ) nos tubulos coletores. Aamonia se difunde 
do lumen tubular, onde reage com os Ions hidrogenio secretados, formando NH 4 + que e, entao, excretado. Para cada NH 4 + 
excretado, novo HC0 3 _ e formado nas celulas tubulares. O novo bicarbonato vai para o sangue. 


A Acidose Cronica Aumenta a Excregao de NH4 + . Um dos aspectos mais inportantes do 
sistema tampao amonio-amonia renal e estar sujeito ao controle fisiologico. O eleva da concentragao 
de H + no llquido extracelular estimula o metabolismo renal da glutamina e, portanto, eleva a 














formagao de NH 4 + e novo HC0 3 para serem usados no tamponamento de H + ; a queda na 
concentragao de H + temo efeito oposto. 

Sob condigoes normais, a quantidade de H + eliminada pelo sistema tampao amonia e responsavel 
por cerca de 50% do acido excretado e 50% do novo HC0 3 ~ gerado pelos rins. Entretanto, na 
acidose cronica, a excregao de NH 4 + pode aumentar para ate 500 mEq/dia. Portanto, na acidose 
cronica, o mecanismo dominante pelo qual o acido e eliminado e a excregao de NH 4 + . Esse 
processo tambem proporciona o mecanismo mais importante para gerar novo bicarbonato durante a 
acidose cronica. 

QUANTIFICANDO A EXCREQAO ACIDO-BASE RENAL 

Com base nos principios discutidos anteriormente, podemos quantificar a excregao renal efetiva de 
acido ou a adigao ou eliminagao efetiva de bicarbonato do sangue da seguinte maneira. 

A excregao de bicarbonato e calculada como debito urinario multiplicado pela concentragao 
urinaria de HC0 3 ~. Esse numero indica quao rapidamente os rins estao removendo HC0 3 do sangue 
(que e o mesmo que acrescentar H + ao sangue). Na alcalose, a perda de HC0 3 ajuda a retornar o pH 
do plasma ao normal. 

A quantidade de novo HCOf acrescentada ao sangue, a qualquer momenta, e igual a quantidade 
de H + secretada restante no lumen tubular com os tampoes urinarios nao bicarbonato. Como 
discutido, as fontes primarias de tampoes urinarios nao bicarbonato sao NH 4 + e fosfato. Portanto, a 
quantidade de HC0 3 acrescentada ao sangue (e H + excretado por NH 4 + ) e calculada medindo-se a 
excregao de NH 4 + (debito urinario multiplicado pela concentragao urinaria de NH 4 + ). 

O restante do tampao nao bicarbonato e nao NH 4 + excretado na urina e medido determinando-se o 
valor conhecido como acido titulavel. A quantidade de acido titulavel na urina e medida titulando-se 
a urina com base forte como NaOH no pH de 7,4; o pH do plasma normal e o pH do filtrado 
glomerular. Essa titulagao inverte os eventos ocorridos no lumen tubular quando o liquido tubular foi 
titulado pelo H + secretado. Portanto, o numero de miliequivalentes de NaOH necessario para 
retornar o pH urinario a 7,4 e igual ao numero de miliequivalentes de H + adicionado ao liquido 
tubular que se combinou com o fosfato e outros tampoes organicos. A medida do acido titulavel nao 
inclui o H + em associagao a NH 4 + , porque o pK da reagao amonio-amonia e 9,2, e a titulagao com 
NaOH no pH igual a 7,4 nao remove H + de NH 4 + . 

Assim, a excregao efetiva de acido pelos rins pode ser avaliada como: 

Excregao efetiva de acido = Excregao de NH 4 + 

+ Acido urinario titulavel - Excregao de HC0 3 _ 



A razao de subtrairmos a excregao de bicarbonato e que a perda de HC0 3 e igual a adigao de H + 
ao sangue. Para manter o equilibrio acido-base, a excregao efetiva de acido deve ser igual a 
produgao de acido nao volatil no corpo. Na acidose, a excregao efetiva de acido aumenta bastante, 
principalmente por causa da excregao elevada de NH 4 + , removendo assim acido do sangue. A 
excregao efetiva de acido tambem e igual a adigao efetiva de HC0 3 ~ ao sangue. Logo, na acidose 
ocorre adigao efetiva de HCOf de volta ao sangue enquanto mais NHf e acido urinario titulavel 
sao excretados. 

Na alcalose, a excregao de acido titulavel e NH 4 + cai a zero, enquanto a excregao de HC0 3 ~ 
aumenta. Logo, na alcalose ocorre excregao efetiva negativa de acido, o que significa que ocorre 
perda efetiva de HC0 3 ~ no sangue (que e o mesmo que acrescentar H + ao sangue) e que nenhum 
HC0 3 - e gerado pelos rins. 

REGULAQAO DA SECREQAO TUBULAR RENAL DE H + 

Como discutido anteriormente, a secreqao de H + pelo epitelio tubular e necessaria tanto para 
reabsorgao de HC0 3 _ quanto para a geragao de novo HC0 3 ~ associado a formagao de acido 
titulavel. Por conseguinte, a secreqao de H + deve ser, cuidadosamente, regulada para que os rins 
realizemde modo eficaz suas fun^oes na homeostasia acido-base. Sob condigoes normais, os tubulos 
renais devem secretar pelo menos H + suficiente para reabsorver quase todo o HC0 3 _ que e filtrado, 
e, ainda, H + suficiente para ser excretado como acido titulavel ou NH 4 + , o que, efetivamente, retira 
do liquido extracelular os acidos nao volateis produzidos todos os dias pelo metabolismo. 

Na alcalose, a secregao tubular de H + e reduzida o bastante para que ocorra reabsorgao minima de 
HC0 3 ~, permitindo que os rins aumentem a excregao de HC0 3 ~. Nessas condi^oes, o acido titulavel 
e a amonia nao sao excretados porque nao existe H + disponivel para se combinar com tampoes nao 
bicarbonato; por conseguinte, nao ha novo HC0 3 acrescentado ao sangue na alcalose. Durante a 
acidose, a secregao tubular de H + esta aumentada o suficiente para reabsorver todo o HC0 3 _ filtrado 
com H + suficiente para excretar grandes quantidades de NH 4 + e acido titulavel, contribuindo, assim, 
com grandes quantidades de novo HC0 3 para o liquido extracelular total do corpo. Os estlmulos 
mais importantes para aumentar a secreqao de If pelos tubulos na acidose sao (1) aumento da 
Pco 2 do liquido extracelular na acidose respiratoria; e (2) aumento da concentragao do H + , no 
liquido extracelular (menor pH), na acidose respiratoria ou metabolica. 

As celulas tubulares respondem diretamente ao aumento da Pco 2 do sangue, como ocorre na acidose 
respiratoria com aumento da secreqao de H + da seguinte maneira: a Pco 2 elevada aumenta a Pco 2 das 
celulas tubulares, causando o incremento da formagao de H + nessas celulas, o que por sua vez 
estimula a secreqao de H + . O segundo fator que estimula a secreqao de H + e o aumento da 



concentracao de H + do liquido extracelular (diminuicao do pH). 

Fator especial que pode elevar a secrecao de H + , sob algumas condigoes fisiopatologicas, e a 
secrecao excessiva de aldosterona. A aldosterona estimula a secrecao de H + pelas celulas 
intercaladas do ducto coletor. Por conseguinte, a secrecao excessiva de aldosterona, como ocorre em 
pessoas com sindrome de Conn, pode aumentar a secrecao de H + no liquido tubular e, 
consequentemente, aumentar as quantidades de HC0 3 adicionado reabsorvido para o sangue. Essa 
agao usualmente produz alcalose empacientes com secrecao excessiva de aldosterona. 

As celulas tubulares, em geral, respondem a queda da concentracao de H + (alcalose) reduzindo a 
secrecao de H + . A diminuicao da secrecao de H + resulta da reducao da Pco 2 extracelular, como 
acontece na alcalose respiratoria, ou de queda da concentracao de H + per se, como se da tanto na 
alcalose metabolica quanto na respiratoria. 

A Tabela 31-2 resume os principais fatores que influenciam a secrecao de H + e a reabsorcao de 
HC0 3 ~. Alguns desses fatores nao estao diretamente relacionados a regulacao do equilibrio acido- 
base. Por exemplo, a secrecao de H + e conjugada com a reabsorcao de Na + pelo trocador de Na + -H + 
no tubulo proximal e no ramo ascendente espesso da alca de Henle. Portanto, os fatores que 
estimulam a reabsorcao de Na + , tais como a reducao do volume do liquido extracelular, podem, 
tambem, elevam, secundariamente, a secrecao de H + e reabsorcao de HCOf. 

A deplecao do volume do liquido extracelular estimula a reabsorcao de sodio pelos tubulos renais 
e aumenta a secrecao de H + e a reabsorcao de HC0 3 _ por multiplos mecanismos, incluindo (1) 
aumento dos niveis de angiotensina II que estimulam diretamente a atividade do trocador Na + -H + nos 
tubulos renais; e (^) incremento dos niveis de aldosterona, que estimulam a secrecao de H + pelas 
celulas intercaladas dos tubulos coletores corticais. Portanto, a deplecao do volume do liquido 
extracelular tende a causar alcalose devido a excessiva secrecao de H + e de reabsorcao de HC0 3 ~. 

Variacoes da concentracao plasmatica de potassio podem tambem influenciar a secrecao de H + , 
com a hipocalemia estimulando e hipercalemia inibindo a secrecao de H + no tubulo proximal. 
Reducao da concentracao plasmatica de potassio tende a aumentar a concentracao de H + nas celulas 
tubulares renais, o que, por sua vez, estimula a secrecao de H + e a reabsorcao de HC0 3 ~ e leva a 
alcalose. A hipercalemia diminui a secrecao de H + e a reabsorcao de HC0 3 ~ e tende a causar 
acidose. 


Tabela 31-2 Fatores do Plasma e do Liquido Extracelular que Aumentam ou Diminuem a Secregao de H + e a Reabsorgao de HC0 3 
pelos Tubulos Renais 

Aumentam a Secregao de H+ e a Reabsorgao de HC03- Diminuem a Secregao de H+ e a Reabsorgao de HC03- 

t Pco 2 I Pco 2 


t FT, HCOg 


| H + , t HC0 3 


I Volume do liquido extracelular 
f Angiotensina II 
f Aldosterona 
Hipocalemia 


T Volume do liquido extracelular 
l Angiotensina II 
l Aldosterona 
Hipercalemia 


CORREQAO RENAL DA ACIDOSE — MAIOR EXCREQAO DE H + E 
AD IQ AO DE HC03- AO LIQUIDO EXTRACELULAR 

Agora que ja descrevemos o mecanismo pelo qual os rins secretam H + e reabsorvem HC0 3 _ , 
podemos explicar como os rins reajustam o pH do liquido extracelular quando ocorrem 
anormalidades. 

Consultando a Equa^ao 8, a Equa^ao de Henderson-Hasselbalch, podemos ver que a acidose 
ocorre quando a proporgao de HC0 3 ~ para C0 2 no liquido extracelular diminui, reduzindo, assim, o 
pH. Se essa razao cai devido a uma queda em HC0 3 ~, a acidose e denominada acidose metabolica. 
Se o pH cai por causa de umaumento na Pco 2 , a acidose e denominada acidose respiratoria. 

A ACIDOSE DIMINUI A RAZAO HC03"/H + NO LIQUIDO TUBULAR RENAL 

Tanto a acidose respiratoria quanto a metabolica provocam uma diminuigao na propor^ao de HC0 3 ~ 
para H + no liquido tubular renal. Como consequencia, ocorre excesso de H + nos tubulos renais, 
causando reabsor^ao completa de HC0 3 ~ e ainda deixando H + disponivel para combinar-se com os 
tampoes NH 4 + e HP0 4 = na urina. Assim, na acidose, os rins reabsorvem todo o HC0 3 ~ filtrado e 
contribuem para a forma^ao de novo HC0 3 ~ atraves da formagao de NH 4 + e acido titulavel. 

Na acidose metabolica, ocorre excesso de H + em relagao a HC0 3 _ no liquido tubular basicamente 
devido a menor filtra^ao de HC0 3 C A diminui^ao da filtragao de HC0 3 _ e causada principalmente 
por uma queda na concentragao de HC0 3 “ do liquido extracelular. 

Na acidose respiratoria, o excesso de H + no liquido tubular deve-se, sobretudo, ao aumento na Pco 2 
do liquido extracelular, que estimula a secregao de H + . 

Como discutimos anteriormente, na acidose cronica, independentemente de ser metabolica ou 
respiratoria, ha aumento da produgao de NH 4 + que contribui ainda mais para a excrecao de H + e 
adigao de novo HC0 3 _ ao liquido extracelular. Com acidose cronica grave, ate 500 mEq/dia de H + 
podem ser excretados na urina, em especial, na forma de NH 4 + ; essa excrecao, por sua vez, contribui 
comate 500 mEq/dia de novo HC0 3 A que e acrescentado ao sangue. 

Dessa forma, na acidose cronica, a secregao aumentada de H + pelos tubulos ajuda a eliminar o 
excesso de H + do corpo e eleva a quantidade de HC0 3 _ no liquido extracelular. Esse processo 
aumenta a fra^ao de HC0 3 _ do sistema tampao bicarbonato que, de acordo com a equagao de 



Henderson-Hasselbalch, incrementa o pH extracelular e contribui para a corregao da acidose. Se a 
acidose for mediada metabolicamente, a compensagao adicional pelos pulmoes causa redugao da 
Pco 2 , contribuindo, adicionalmente, para a correcao da acidose. 

A Tabela 31-3 resume as caracteristicas associadas a acidose metabolica e a respiratoria, bem 
como da alcalose metabolica e respiratoria que serao discutidas na proxima secao. Observe que na 
acidose respiratoria ocorre aumento da concentracao de H + (redugao do pH) do liquido extracelular 
e aumento da Pco 2 , a causa inicial da acidose. A resposta compensatoria e aumento do HCOf do 
plasma, ocasionado pela adigao de novo HCOf ao liquido extracelular pelos rins. O aumento do 
HC0 3 ~ compensa a elevagao na Pco 2 , contribuindo, assim, para o retorno do pH plasmatico ao 
normal. 

Na acidose metabolica , tambem ocorre diminuigao do pH e aumento da concentracao de H + no 
liquido extracelular. Entretanto, nesse caso, a anormalidade primaria e uma diminuicao do HC0 3 ~ 
plasmatico. As compensagoes primarias incluem aumento na taxa de ventilagao, que reduz a Pco 2 , 
e compensagao renal, que, ao acrescentar novo bicarbonato ao liquido extracelular, contribui 
para minimizar a queda inicial na concentragao de HCOf extracelular. 


Tabela 31-3 Caracteristicas dos Disturbios Acido-Base Primarios 



pH 

H + 

Pco2 

HC03- 

Normal 

7,4 

40 mEq/L 

40 mmHg 

24 mEq/L 

Acidose respiratoria 

1 

t 

tt 

t 

Alcalose respiratoria 

t 

1 

H 

1 

Acidose metabolica 

1 

t 

1 

H 

Alcalose metabolica 

t 

1 

t 

tt 


O evento primario esta indicado pelas setas duplas (ff ou J.J,). Obser\« que disturbios acido-base respiratorios sao iniciados por aumento 
ou diminuigao na Pco 2 , enquanto disturbios metabolicos sao iniciados por elevagao ou redugao no HC0 3 ~. 


CORREQAO RENAL DA ALCALOSE — DIMINUIQAO DA SECREQAO 
TUBULAR DE H + E AUMENTO DA EXCREQAO DE HC03" 

As respostas compensatorias a alcalose sao basicamente opostas as que ocorrem na acidose. Na 
alcalose, a proporcao de HC0 3 “ para C0 2 no liquido extracelular aumenta, causando uma elevacao 
no pH (uma queda na concentracao de H + ), conforme evidenciado na equacao de Henderson- 
Hasselbalch. 


A ALCALOSE AUMENTA A RAZAO HC03 /H + NO LIQUIDO TUBULAR 
RENAL 




Independentemente de a alcalose ser causada por anormalidades metabolicas ou respiratorias, ela 
ocorre por aumento da proporgao de HC0 3 para H + no liquido tubular renal. O efeito resultante e 
excesso de HC0 3 _ , que nao pode ser reabsorvido pelos tubulos e e, portanto, excretado na urina. 
Assim, na alcalose, o HC0 3 _ e removido do liquido extracelular por excregao renal, o que faz o 
mesmo efeito de se acrescentar H + ao liquido extracelular. Esse processo contribui para o retorno da 
concentragao de H + e do pH ao normal. 

A Tabela 31-3 mostra as caracteristicas gerais da alcalose respiratoria e metabolica. Na alcalose 
respiratoria, ha aumento no pH do liquido extracelular e queda da concentragao de H + . A causa da 
alcalose e a diminuigao da Pco 2 plasmatica provocada por hiperventilagao. A redugao da Pco 2 
gera queda da secrecao de H + pelos tubulos renais. Consequentemente, nao existe H + suficiente no 
liquido tubular renal para reagir comtodo o HC0 3 _ filtrado. Por conseguinte, o HC0 3 _ que nao reage 
com o H + nao e reabsorvido e e excretado na urina, resultando em redugao da concentragao 
plasmatica de HC0 3 ~ e corregao da alcalose. Portanto, a resposta compensatoria a redugao 
primaria da Pco 2 , na alcalose respiratoria e a redugao na concentragao plasmatica de HCOf 
pela maior excregao de HCOf. 

Na alcalose metabolica , ocorre uma diminuigao da concentragao de H + e um aumento do pH. A 
causa da alcalose metabolica, entretanto, e a elevagao da concentragao de HCOf no liquido 
extracelular. Esse aumento e parcialmente compensado por redugao da frequencia respiratoria, o que 
aumenta a Pco 2 e contribui para retornar o pH do liquido extracelular ao normal. Alem disso, o 
aumento da concentragao de HC0 3 no liquido extracelular aumenta a carga filtrada de HC0 3 ~, que, 
por sua vez, gera excesso de HC0 3 _ emrelagao ao H + secretado no liquido tubular renal. O excesso 
de HC0 3 _ no liquido tubular nao pode ser reabsorvido porque nao existe H + para reagir e entao e 
excretado na urina. Na alcalose metabolica, as compensagoes primarias sao diminuigao da 
ventilagao, o que eleva a Pco 2 , e maior excregao renal de HCOf, que contribui para compensar o 
aumento inicial da concentragao de HCOf no liquido extracelular. 

Causas Cli'nicas dos Disturbios Acido-Base 

AAcidose Respiratoria Resulta de Ventilagao Diminuida e Pco2 Aumentada 

Apartir da discussao previa, fica claro que qualquer fator que diminua a ventilagao pulmonar aumenta tambem a 
Pco 2 do liquido extracelular, causando incremento da concentragao de H 2 C0 3 e H + , resultando, dessa forma, em 
acidose. Quando a acidose e ocasionada por anormalidade na respiragao, denomina-se acidose respiratoria. 

A acidose respiratoria pode ser consequencia de condigoes patologicas, que comprometem os centros 
respiratorios ou que diminuem a capacidade de os pulmoes eliminarem C0 2 . Por exemplo, danos ao centra 
respiratorio, no bulbo, podem levar a acidose respiratoria. Alem disso, a obstrugao das vias aereas do trato 
respiratorio, pneumonia, enfisema ou diminuigao da area de superficie da membrana pulmonar, bem como 
qualquer fator que interfira na troca de gases entre o sangue e o ar alveolar, podem causar acidose respiratoria. 

Na acidose respiratoria, as respostas compensatorias disponiveis sao (1) os tampoes dos liquidos corporais; e 


(2) os rins, que necessitam de varios dias para compensar o disturbio. 

AAlcalose Respiratoria Resulta de Ventilagao Aumentada e Pco2 Diminui'da 

A alcalose respiratoria e causada por ventilagao pulmonar excessiva. Raramente acontece por condigao 
fisiopatologica. Todavia, a psiconeurose, ocasionalmente, pode aumentar a frequencia respiratoria (e a ventilagao) 
ate grau que leva a alcalose. 

Ocorre tipo fisiologico de alcalose respiratoria quando a pessoa esta em altitude elevada. O ar com oxigenio 
reduzido estimula a respiragao, provocando perda excessiva de C0 2 e desenvolvimento de alcalose respiratoria 
branda. Mais uma vez, os principais mecanismos compensatorios sao os tampoes quimicos dos Ifquidos 
corporais e a capacidade dos rins de aumentar a excregao de HC0 3 _ . 

AAcidose Metabolica Resulta de Menor Concentragao de HC03- no Liquido Extracelular 

O termo acidose metabolica refere-se a todos os outros tipos de acidose, alem da causada por excesso de 
C0 2 nos Ifquidos corporais. A acidose metabolica pode ter origem em diversas causas gerais: (1) deficiencia na 
excregao renal dos acidos normalmente formados no corpo; (2) formagao de quantidades excessivas de acidos 
metabolicos no corpo; (3) adigao de acidos metabolicos ao corpo por ingestao ou infusao parenteral; e (4) perda 
de base pelos Ifquidos corporais, que tern o mesmo efeito que acrescentar acido aos Ifquidos corporais. Algumas 
condigoes especfficas que causam acidose metabolica sao descritas nas segoes seguintes. 

Acidose Tubular Renal. Aacidose tubular renal resulta de defeito na secregao renal de H + ou na reabsorgao de 
HC0 3 _ ou de ambos. Esses disturbios sao geralmente de dois tipos: (1) comprometimento da reabsorgao tubular 
renal de HC0 3 _ , causando perda de HC0 3 - na urina; ou (2) incapacidade do mecanismo secretorio de H + dos 
tubulos renais em estabelecer a urina acida normal, ocasionando excregao de urina alcalina. Nesses casos, 
menor quantidade de acido titulavel e de NH 4 + e excretada, de modo que ocorre acumulo efetivo de acido nos 
Ifquidos corporais. Algumas causas de acidose tubular renal incluem a insuficiencia renal cronica, a secregao 
insuficiente de aldosterona (doenga de Addison) e diversos disturbios adquiridos e hereditarios, que afetam a 
fungao tubular, como a sfndrome de Fanconi ( Capftulo 32). 

Diarreia. A diarreia grave e provavelmente a causa mais frequente de acidose metabolica. A causa dessa 
acidose e a perda de grandes quantidades de bicarbonato de sodio nas fezes. As secregoes gastrointestinais 
contem, normalmente, grandes quantidades de bicarbonato, e a diarreia resulta na perda de HC0 3 - pelo corpo, 
efeito similar ao de perder grandes quantidades de bicarbonato na urina. Essa forma de acidose metabolica pode 
ser particularmente grave e pode levar ao obito, em especial em criangas. 

Vomitos de Conteudos Intestinais. Os vomitos do conteudo gastrico, por si so, provocam perda de acido e 
tendencia a alcalose, ja que as secregoes gastricas sao extremamente acidas. Entretanto, os vomitos de grande 
quantidade de conteudo intestinal resultam em acidose metabolica, do mesmo modo que a diarreia causa 
acidose. 

Diabetes Melito. O diabetes melito e ocasionado pela falta de secregao de insulina pelo pancreas (diabetes tipo 
1) ou pela diminuigao da sensibilidade dos tecidos a insulina (diabetes tipo 2). Nos dois casos, como o efeito da 
insulina e insuficiente, os tecidos nao terao glicose suficiente para o metabolismo. Em vez disso, algumas 
gorduras sao degradadas a acido acetoacetico, e este acido metabolizado pelos tecidos como fonte de energia, 
no lugar da glicose. No diabetes melito grave, os nfveis sangufneos de acido acetoacetico podem aumentar muito, 
causando acidose metabolica grave. Em consequencia da acidose, grande quantidade de acido e eliminada na 
urina, as vezes ate 500 mmol/dia. 

Ingestao de Acidos. Raramente, grande quantidade de acidos e ingerida na alimentagao normal. Entretanto, a 
acidose metabolica grave resulta, ocasionalmente, da ingestao de determinados venenos acidos. Algumas 
dessas substancias incluem acetilsalicflico (aspirina) e metanol (que forma acido formico ao ser metabolizado). 

Insuficiencia Renal Cronica. Quando a fungao renal decai acentuadamente, ha acumulo dos anions de acidos 


fracos nos liquidos corporais que nao estao sendo excretados pelos rins. Alem disso, a redugao da filtragao 
glomerular reduz a excregao de fosfatos e de NH 4 + , o que reduz a quantidade de HC0 3 _ que retorna aos liquidos 
corporais. Assim, a insuficiencia renal cronica pode estar associada a acidose metabolica grave. 

AAlcalose Metabolica Resulta da Maior Concentragao de HC03~ no Li'quido Extracelular 

Excesso de retengao de HC0 3 _ ou de perda de H + pelo corpo, provoca alcalose metabolica, que nao e condigao 
tao comum quanto a acidose metabolica, mas algumas de suas causas sao descritas nas segoes seguintes. 

Administragao de Diureticos (Exceto os Inibidores da Anidrase Carbonica). Todos os diureticos provocam 
aumento do fluxo de Ifquido pelos tubulos, geralmente aumentando o fluxo nos tubulos distais e coletores. Em 
consequencia, esse efeito aumenta a reabsorgao de Na + nessas partes dos nefrons. Como af a reabsorgao de 
sodio e acoplada a secregao de H + , a reabsorgao mais intensa de sodio tambem leva ao aumento da secregao de 
H + e da reabsorgao de bicarbonato. Essas alteragoes acarretam desenvolvimento de alcalose, caracterizada por 
maior concentragao de bicarbonato no Ifquido extracelular. 

Excesso de Aldosterona. Quando grande quantidade de aldosterona e secretada pelas glandulas adrenais, 
desenvolve-se alcalose metabolica branda. Como discutido, a aldosterona promove a extensa reabsorgao de Na + 
nos tubulos distais e coletores, estimulando tambem a secregao de H + pelas celulas intercaladas dos tubulos 
coletores. Essa maior secregao de H + leva a sua maior excregao pelos rins e, portanto, a alcalose metabolica. 

Vomitos do Conteudo Gastrico. Os vomitos do conteudo gastrico, por si so, sem haver vomitos do conteudo 
gastrointestinal inferior, causam perda do HCI secretado pela mucosa gastrica, Isso resulta em perda de acido do 
Ifquido extracelular e desenvolvimento de alcalose metabolica. Esse tipo de alcalose ocorre, especialmente, em 
recem-nascidos com estenose pilorica causada por hipertrofia muscular do esffncter pilorico. 

Ingestao de Agentes Alcalinos. Causa comum de alcalose metabolica e a ingestao de agentes alcalinos, 
como bicarbonato de sodio, para o tratamento de gastrite ou ulcera peptica. 

Tratamento da Acidose ou da Alcalose 

O melhor tratamento para a acidose ou a alcalose e corrigir a condigao que causou a anormalidade. E algo 
muitas vezes diffcil, sobretudo, em doengas cronicas que ocasionam comprometimento da fungao pulmonar ou 
insuficiencia renal. Nessas circunstancias, diversos agentes podem ser usados para neutralizar o excesso de 
acido ou base no Ifquido extracelular. 

Para neutralizar o excesso de acido, grandes quantidades de bicarbonato de sodio podem ser ingeridas. O 
bicarbonato de sodio e absorvido pelo trato gastrointestinal para o sangue e aumenta a fragao de HC0 3 _ do 
sistema tampao bicarbonato, aumentando o pH. O bicarbonato de sodio pode ainda ser administrado por via 
intravenosa, mas, devido aos efeitos fisiologicos potencialmente perigosos desse tratamento, outras substancias, 
em geral, sao usadas em seu lugar, por exemplo, o lactato de sodio e o gliconato de sodio. As porgoes lactato e 
gliconato das moleculas sao metabolizadas no corpo, deixando o sodio do Ifquido extracelular na forma de 
bicarbonato de sodio e, assim, aumentando o pH. 

Para o tratamento da alcalose, pode-se administrar cloreto de amonio por via oral. Quando o cloreto de amonio 
e absorvido pelo sangue, a porgao amonia e convertida pelo ffgado em ureia. Essa reagao libera HCI, que 
prontamente reage com os tampoes dos liquidos corporais, alterando a concentragao de H + na diregao acida 
(diminuigao do pH). O cloreto de amonio pode ser administrado por via intravenosa, mas o NH 4 + e muito toxico e 
esse procedimento pode ser perigoso. O tratamento mais adequado consiste em reverter a origem subjacente da 
alcalose. Por exemplo, se a alcalose metabolica esta associada a deplegao do volume de Ifquido, mas sem 
insuficiencia cardfaca, uma reposigao adequada de volume por infusao de solugao salina isotonica e urn 
procedimento frequentemente benefico na corregao da alcalose. 

Medidas Clfnicas e Analise dos Disturbios Acido-Base 



A terapia apropriada dos disturbios acido-base requer o diagnostico adequado. Os disturbios acido-base 
simples, descritos anteriormente, podem ser diagnosticados pela analise de tres medidas, em amostra do sangue 
arterial: pH, concentragao plasmatica de bicarbonato e Pco 2 . 

O diagnostico dos disturbios acido-base simples envolve varias etapas, como mostrado na Figura 31-10. 
Examinando-se o pH, e possivel determinar se o disturbio e acidose ou alcalose. O pH inferior a 7,4 indica 
acidose, enquanto o pH acima de 7,4 indica alcalose. 

Asegunda etapa e medir a Pco 2 e a concentragao plasmatica de HC0 3 _ . O valor normal da Pco 2 e cerca de 40 
mmHg, e de HC0 3 _ , 24 mEq/L. Se o disturbio tiver sido caracterizado como acidose e a Pco 2 plasmatica estiver 
elevada, deve haver componente respiratorio na acidose. Apos a compensagao renal, a concentragao plasmatica 
de HC0 3 _ na acidose respiratoria tenderia a aumentar para valores acima do normal. Portanto, os valores 
esperados de acidose respiratoria simples seriam pH plasmatico reduzido, Pco 2 elevada e maior concentragao 
plasmatica de HC0 3 ~, apos a compensagao parcial renal. 

Na acidose metabolica ocorre tambem redugao do pH plasmatico. Entretanto, com a acidose metabolica, a 
anormalidade primaria e a queda da concentragao plasmatica de HC0 3 _ . Portanto, se pH baixo estiver associado 
a concentragao reduzida de HC0 3 _ , deve haver componente metabolico na acidose. Na acidose metabolica 
simples, a Pco 2 esta reduzida devido a compensagao parcial respiratoria, em contraste com a acidose 
respiratoria, na qual a Pco 2 esta elevada. Assim, na acidose metabolica simples, a expectativa seria 
encontrarmos pH baixo, concentragao plasmatica de HC0 3 ~ baixa e redugao da Pco 2 , apos a compensagao 
parcial respiratoria. 

Os procedimentos para categorizar os tipos de alcalose envolvem as mesmas etapas basicas. Primeiro, 
alcalose implica que ocorre aumento do pH plasmatico. Se o aumento do pH estiver associado a redugao da 
Pco 2 , deve haver componente respiratorio na alcalose. Se o aumento do pH estiver associado ao maior HC0 3 _ , 
deve haver componente metabolico na alcalose. Portanto, na alcalose respiratoria simples, a expectativa seria 
encontrarmos pH elevado, Pco 2 reduzida e menor concentragao plasmatica de HCOf. Na alcalose metabolica 
simples, a expectativa seria encontrar pH elevado, maior concentragao plasmatica de HC0 3 ~ e Pco 2 elevada. 
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Figura 31-10. Analise de disturbios acido-base simples. Se as respostas compensatorias forem muito diferentes das 
mostradas na parte inferior da figura, deve-se suspeitar de disturbio acido-base misto. 

Disturbios Acido-Base Complexos e Uso de Nomograma Acido-Base para o Diagnostico 

Em alguns casos, os disturbios acido-base nao sao acompanhados por respostas compensatorias apropriadas. 
Quando essa situagao ocorre, a anormalidade e considerada como disturbio acido-base misto, o que significa que 
existem duas ou mais causas subjacentes para o disturbio acido-base. Por exemplo, paciente com pH plasmatico 
baixo seria categorizado como acidfitico. Se o disturbio for mediado metabolicamente, seria tambem 
acompanhado por concentragao plasmatica de HC0 3 _ baixa e, apfis a compensagao respiratfiria apropriada, 
Pco 2 baixa. Entretanto, se o pH plasmatico baixo e a concentragao de HC0 3 _ baixa estiverem associados a Pco 2 
elevada, suspeitariamos de componente respiratfirio na acidose, bem como componente metabolico. Portanto, 
esse disturbio seria categorizado como acidose mista. Esse transtorno poderia ocorrer, por exemplo, em paciente 
acometido por perda aguda de HC0 3 _ pelo trato gastrointestinal, devido a diarreia (acidose metabolica) e ao 
enfisema (acidose respiratoria). 

Maneira conveniente de diagnosticar disturbios acido-base e o uso do nomograma acido-base, ilustrado 
na Figura 31-11. Esse diagrama pode ser usado para determinar o tipo de acidose ou de alcalose, bem como sua 
gravidade. Nesse diagrama acido-base, os valores do pH, da concentragao de HC0 3 _ e da Pco 2 se cruzam de 
acordo com a equagao de Henderson-Hasselbalch. O circulo central aberto mostra os valores normais e os 
desvios na faixa que ainda podem ser considerados normais. As areas sombreadas do diagrama mostram os 
limites de confianga de 95% das compensagfies normais dos disturbios metabolicos e respiratfirios simples. 

Ao usar esse diagrama, deve-se assumir que houve tempo suficiente para haver resposta compensatfiria 
completa, cerca de 6 a 12 horas, para a compensagao ventilatfiria nos disturbios metabolicos primarios, e 3 a 5 
dias para compensagfies metabfilicas nos disturbios respiratorios primarios. Se urn valor estiver dentro da area 
sombreada, isso sugere que ocorre disturbio acido-base simples. Por outro lado, se os valores de pH, bicarbonato 
ou Pco 2 estiverem fora da area sombreada, isso sugere que o paciente possa ter disturbio acido-base misto. 

E importante reconhecer que valor acido-base, dentro da area sombreada, nem sempre significa que existe 
disturbio acido-base simples. Considerando-se tal reserva, os diagramas acido-base podem ser usados como 
modo rapido de determinar o tipo especrfico e a gravidade do disturbio acido-base. 

Por exemplo, assumindo-se que o plasma arterial do paciente gera os seguintes valores: pH 7,30, concentragao 
plasmatica de HC0 3 - 12,0 mEq/L, e Pco 2 plasmatica 25 mmHg, poderiamos ver no diagrama que isso 
representa acidose metabolica simples, com compensagao respiratfiria apropriada que reduz a Pco 2 do seu limite 
normal de 40 mmHg para 25 mmHg. 

Urn segundo exemplo seria o de urn paciente com os seguintes valores: pH 7,15, concentragao plasmatica de 
HC0 3 - 7 mEq/L, e Pco 2 plasmatica 50 mmHg. Nesse exemplo, o paciente encontra-se em acidose e parece 
haver componente metabolico, porque a concentragao plasmatica de HC0 3 - esta inferior ao valor normal de 24 
mEq/L. Entretanto, a compensagao respiratfiria que normalmente reduziria a Pco 2 esta ausente, e a Pco 2 esta 
pouco acima do valor normal de 40 mmHg. Esse achado e compativel com urn disturbio acido-base misto, 
consistindo em acidose metabolica com componente respiratfirio. 

O nomograma acido-base serve como modo rapido de avaliar o tipo e a gravidade de disturbios que podem 
estar contribuindo para o pH, a Pco 2 e a concentragao plasmatica de bicarbonato anormais. Em ambito clinico, a 
histfiria do paciente e outros achados fisicos tambem proporcionariam pistas importantes das causas e do 
tratamento dos disturbios acido-base. 



pH do sangue arterial 


Figura 31-11. Nomograma acido-base mostrando os valores do pH do sangue arterial, concentragao de HC0 3 - arterial 
plasmatico e Pco 2 . O circulo central aberto mostra os limites aproximados do estado acido-base em individuos normais. As 
areas sombreadas no nomograma mostram os limites aproximados das compensagoes normais dos disturbios 
metabolicos e respiratorios simples. No caso de valores fora das areas sombreadas, deve-se suspeitar de disturbio acido- 
base misto. ( Modificado de Cogan MG, Rector FC Jr: Acid-Base Disorders in the Kidney, 3rd ed. Philadelphia: WB 
Saunders, 1986.) 


O Uso do Hiato Anionico (Anion Gap) para Diagnosticar Disturbios Acido-Base 

As concentragoes de anions e cations no plasma devem ser iguais para manter a neutralidade eletrica. Portanto, 
nao existe urn “hiato anionico” real no plasma. Entretanto, somente alguns cations e anions sao medidos como 
rotina no laboratorio clinico. O cation normalmente medido e o Na + , e os anions, em geral, sao CP e HC0 3 _ . O 
“hiato anionico” (que e apenas conceito diagnostico) e a diferenga entre os anions nao medidos e os cations nao 
medidos, e e estimado como: 


Hiato anionico plasmatico = [Na + ] - [HC0 3 ] - [Cl ] 

= 144- 24- 108= 12 m Eq/L 

O hiato anionico aumentara se os anions nao medidos elevarem ou se os cations nao medidos cairem. Os 
cations nao medidos mais importantes incluem calcio, magnesio e potassio, e os anions nao medidos mais 
importantes incluem albumina, fosfato, sulfato e outros anions organicos. Geralmente, os anions nao medidos 
excedem os cations nao medidos, e o hiato anionico vai de 8 a 16 mEq/L. 

O hiato anionico plasmatico e usado principalmente para diagnosticar diferentes causas da acidose metabolica. 
Na acidose metabolica, a concentragao de HC0 3 _ e reduzida. Se a concentragao plasmatica de sodio 
permanecer inalterada, a concentragao de anions (seja Cl - ou urn anion nao medido) deve aumentar para manter 






a eletroneutralidade. Se o Cl plasmatico elevar em proporgao a queda de HC0 3 no plasma, o hiato anionico 
permanecera normal. Essa ocorrencia costuma ser chamada acidose metabolica hipercloremica. 

Se a queda do HC0 3 _ plasmatico nao estiver acompanhada de aumento do Cl - , deve haver niveis elevados de 
anions nao medidos e, portanto, elevapao do hiato anionico calculado. A acidose metabolica causada por excesso 
de acidos nao volateis (alem do HCI), como o acido latico ou cetoacidos, esta associada ao aumento no hiato 
anionico plasmatico, porque a queda do HC0 3 _ nao e acompanhada por aumento equivalente do Cl - . Alguns 
exemplos de acidose metabolica associada ao hiato anionico normal ou elevado estao demonstrados na Tabela 
31-4. Ao se calcular o hiato anionico, podem-se delimitar algumas das causas potenciais da acidose metabolica. 


Tabela 31-4 Acidose Metabolica Associada ao Hiato Anionico Plasmatico Normal ou Elevado 


Hiato Anionico Elevado 
(Normocloremia) 

Diabetes melito (cetoacidose) 

Acidose latica 

Insuficiencia renal cronica 

Envenenamento por aspirina (acido acetilsalicilico) 
Envenenamento por metanol 
Envenenamento por etilenoglicol 
Inanigao 


Hiato Anionico Normal 
(Hipercloremia) 

Diarreia 

Acidose tubular renal 
Inibidores da anidrase carbonica 
Doenga de Addison 
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Diureticos e Doen^as Renais 


DIURETICOS E SEUS MECANISMOS DE AQAO 

Os diureticos aumentam o debito e o volume urinario, conforme o nome sugere. A maioria dos 
diureticos tambem aumenta a excregao urinaria de solutos, em especial de sodio e cloreto. Na 
verdade, a maioria dos diureticos, usados na clinica, atua diminuindo a reabsorgao de sodio pelos 
tubulos, causando natriurese (maior debito de sodio), o que, por sua vez, ocasiona diurese (maior 
debito de agua). Ou seja, na maior parte dos casos, o aumento da excregao de agua ocorre 
secundariamente a inibigao da reabsorgao tubular de sodio, ja que o sodio remanescente nos tubulos 
age de forma osmotica, diminuindo a reabsorgao de agua. Na medida em que a reabsorgao tubular 
renal de muitos solutos, como potassio, cloreto, magnesio e calcio, e influenciada igualmente de 
modo secundario pela reabsorgao de sodio, muitos diureticos elevam tambem o debito renal desses 
solutos. 

O uso clinico mais comum dos diureticos e para reduzir o volume do liquido extracelular, 
especialmente em doengas associadas ao edema e a hipertensao. Como discutido no Capitulo 25, a 
perda de sodio pelo corpo reduz principalmente o volume do liquido extracelular; portanto, os 
diureticos sao administrados, com mais frequencia, nas condi^oes clinicas em que o volume do 
liquido extracelular esteja elevado. 

Alguns diureticos podem aumentar o debito urinario por mais de 20 vezes, poucos minutos depois 
de terem sido administrados. Entretanto, o efeito da maioria dos diureticos sobre o debito renal de 
sal e agua diminui em poucos dias (Figura 32-1) devido a ativagao de outros mecanismos 
compensatorios desencadeados pela redugao do volume do liquido extracelular. Por exemplo, a 








diminuigao do volume do liquido extracelular pode reduzir a pressao arterial e a filtragao glomerular 
(FG) e aumentar a secregao de renina e a forma^ao de angiotensina II; todas essas respostas, em 
conjunto, sobrepujam, eventualmente, os efeitos cronicos do diuretico sobre o debito urinario. Assim, 
no estado estavel, o debito urinario se iguala a ingestao, mas so depois de terem ocorrido reduces 
da pressao arterial e do volume de liquido extracelular, aliviando a hipertensao ou o edema que 
levaramao uso dos diureticos no primeiro momento. 

Os diversos diureticos disponiveis para uso clinico apresentam diferentes mecanismos de agao e 
assim inibem a reabsorgao tubular em locais diferentes, ao longo do nefron renal. As classes gerais 
de diureticos e seus mecanismos de agao estao listados naTabela 32-1, juntamente com os seus sitios 
de agao no tubulo. 


Terapia diuretica 



Tempo (dias) 

Figura 32-1. Excregao de sodio e volume do liquido extracelular, durante administragao de diureticos. O aumento imediato 
da excregao de sodio e acompanhado por diminuigao do volume de liquido extracelular. Se a ingestao de sodio se mantiver 
constante, mecanismos compensatorios igualarao, por fim, a excregao de sodio a sua ingestao, restabelecendo, desse 
modo, o equilibrio de sodio. 


Tabela 32-1 Classes de Diureticos, Seus Mecanismos de Agao e Locais Tubulares de Agao 


Classe de Diuretico 


Mecanismo de Agao 


Local Tubular de 
Agao 



















Diureticos osmoticos (manitol) 

Inibem a reabsorgao de agua e soluto por aumentarem a osmolaridade do 
liquido tubular 

Principalmente, os 
tubulos proximais 

Diureticos de alga (furosemida, 
bumetanida) 

Inibem o cotransporte de Na + -K + -CI“ na membrana luminal 

Alga ascendente 
espessa de Henle 

Diureticos tiazidicos 
(hidroclorotiazida, clortalidona) 

Inibem o cotransporte de Na + -CI“ na membrana luminal 

Tubulos distais 
iniciais 

Inibidores da anidrase carbonica 
(acetazolamida) 

Inibem a secregao de H + e a reabsorgao de HC0 3 ~, o que reduz a 
reabsorgao de Na + 

Tubulos proximais 

Antagonistas da aldosterona 
(espironolactona, eplerenona) 

Inibem a agao da aldosterona no receptor tubular, diminuem a reabsorgao 
de Na + e reduzem a secregao de K + 

Tubulos coletores 

Bloqueadores do canal de sodio 
(triantereno, amilorida) 

Bloqueiam a entrada de Na + nos canais de Na + da membrana luminal, 
diminuem a reabsorgao de Na + e a secregao de K + 

Tubulos coletores 


OS DIURETICOS OSMOTICOS DIMINUEM A REABSORQAO DE AGUA 
POR AUMENTAREM A PRESSAO OSMOTICA DO LIQUIDO TUBULAR 

A injegao na corrente sanguinea de substancias que nao sao facilmente reabsorvidas pelos tubulos 
renais, como ureia, manitol e sacarose, produz aumento acentuado da concentragao de moleculas 
osmoticamente ativas nos tubulos. A pressao osmotica desses solutos, entao, reduz, por muito, a 
reabsorgao de agua, eliminando grande quantidade de liquido tubular para a urina. 

Grande volume de urina e tambem formado em determinadas doengas associadas ao excesso de 
solutos que nao conseguem ser reabsorvidos do liquido tubular. Por exemplo, quando a concentragao 
sanguinea de glicose aumenta muito no diabetes melito, a maior carga filtrada de glicose nos tubulos 
excede sua capacidade de reabsorver glicose (isto e, excede seu transporte maximo de glicose). 
Acima da concentragao plasmatica de glicose de cerca de 250 m^dL, pouca glicose extra e 
reabsorvida pelos tubulos; em vez disso, o excesso de glicose permanece nos tubulos, agindo como 
diuretico osmotico e causando rapida perda de liquido pela urina. Portanto, uma das caracteristicas 
identificadoras de um diabetes melito incontrolado e a poliuria (micgao frequente), que e balanceada 
pelo alto nivel de ingestao de liquido (polidipsia ), devido a desidratacao, ao aumento da 
osmolaridade dos liquidos extracelulares e a posterior ativagao do mecanismo da sede. 

DIURETICOS DE “ALQA” REDUZEM A REABSORQAO ATIVA DE SODIO- 
CLORETO-POTASSIO NA ALQA ASCENDENTE ESPESSA DE HENLE 

Furosemida, acido etacrinico e bumetanida sao diureticos potentes, que diminuem a reabsorcao 
ativa no segmento ascendente espesso da alga de Henle ao bloquearemo cotransportador de l-sodio, 
2-cloreto, 1-potassio, localizado na membrana luminal das celulas epiteliais. Esses diureticos “de 
alga” estao entre os mais potentes usados clinicamente. 

Ao bloquear o cotransporte de sodio-cloreto-potassio na membrana luminal da alga de Henle, os 
diureticos de alga aumentam o debito urinario de sodio, cloreto e potassio e de outros eletrolitos, 


bemcomo de agua, por duas razoes: ( 1 ) eles aumentam muito a quantidade de solutos liberados para 
as partes distais dos nefrons, e esses solutos atuam como agentes osmoticos, evitando a reabsorgao 
de agua; e ( 2 ) eles interrompem o sistema multiplicador por contracorrente, ao diminuir a absorgao 
de Ions da alga de Henle para o interstlcio medular, diminuindo, assim, a osmolaridade do llquido 
intersticial medular. Devido a esse efeito, os diureticos de alga comprometem a capacidade dos rins 
de concentrar ou diluir a urina. A diluigao urinaria fica comprometida porque a inibigao da reab¬ 
sorgao de sodio e de cloreto, na alga de Henle faz com que maior quantidade desses ions seja 
excretada junto com a maior excregao de agua. A concentragao urinaria e afetada porque a 
concentragao desses ions no liquido intersticial da medula renal e, portanto, a osmolaridade da 
medula renal, fica reduzida. Consequentemente, a reabsorgao de liquido pelos ductos coletores e 
diminuida, de modo que a capacidade de concentragao maxima dos rins tambem fica bastante 
reduzida. Alem disso, a menor osmolaridade do liquido intersticial da medula renal diminui a 
absorgao de agua pela alga descendente de Henle. Devido a esses multiplos efeitos, 20 a 30% do 
filtrado glomerular pode ser eliminado na urina, produzindo em condigoes agudas debito urinario de 
ate 25 vezes acima do normal durante pelo menos alguns minutos. 

OS DIURETICOS TIAZIDICOS IN IB EM A REABSORQAO DE SODIO- 
CLORETO NO TUBULO DISTAL INICIAL 

Os derivados tiazidicos, como a clorotiazida, atuam basicamente nos tubulos distais iniciais, 
bloqueando o cotransportador de sodio-cloreto da membrana luminal das celulas tubulares. Sob 
condigoes favoraveis, esses agentes podem fazer com que 5% a 10% do filtrado glomerular passem 
para a urina, que e aproximadamente a mesma quantidade de sodio que costuma ser reabsorvida 
pelos tubulos distais. 

OS INIBIDORES DA ANIDRASE CARBONICA BLOQUEIAM A 
REABSORQAO DE BICARBONATO DE SODIO NOS TUBULOS 
PROXIMAIS 

A acetazolamida inibe a enzima anidrase carbonica essencial para a reabsorgao de bicarbonato 
(HCO 3 ) no tubulo proximal, como discutido no Capitulo 31. A anidrase carbonica e abundante no 
tubulo proximal, o local primario de agao dos inibidores da anidrase carbonica. Alguma anidrase 
carbonica tambem esta presente em outras celulas tubulares, como nas celulas intercaladas dos 
tubulos coletores. 

Na medida em que a secregao de ions hidrogenio (H + ) e a reabsorgao de HC0 3 ~ nos tubulos 
proximais estao acopladas a reabsorgao de sodio pelo mecanismo de contratransporte dos ions 
sodio-hidrogenio da membrana luminal, a menor reabsorgao de HC0 3 ~ tambem reduz a reabsorgao 


de sodio. O bloqueio da reabsorgao de sodio e de HCO s do liquido tubular faz com que esses Ions 
permanegam nos tubulos e atuemcomo umdiuretico osmotico. Uma das desvantagens previslveis dos 
inibidores da anidrase carbonica e a de que causem certo grau de acidose devido a perda excessiva 
de HC0 3 “ na urina. 

OS ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES MINERALOCORTICOIDES 
DIMINUEM A REABSORQAO DE SODIO A PARTIR DA SECREQAO DE 
potAssio PARA OS TUBULOS COLETORES 

Espironolactona e eplerenona sao antagonistas dos receptores de mineralocorticoides que competem 
com a aldosterona pelo sltio de ligagao nas celulas epiteliais do tubo coletor e, assim, podem 
diminuir a reabsorgao de sodio e a secregao de potassio nesse segmento tubular. Como consequencia, 
o sodio permanece nos tubulos e atua como diuretico osmotico, provocando aumento da excregao de 
agua, bem como de sodio. Como esses farmacos tambem bloqueiam o efeito da aldosterona em 
promover a secregao de potassio nos tubulos, eles tambem promovem a secregao nos tubulos de 
potassio, diminuindo a excregao de potassio. Os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides 
tambem causam movimento do potassio das celulas para o liquido extracelular. Em alguns casos, 
esse movimento faz com que haja aumento excessivo de potassio no liquido extracelular. Por essa 
razao, a espironolactona e outros antagonistas dos receptores dos mineralocorticoides sao referidos 
como diureticos poupadores de potassio. Muitos dos outros diureticos causam perda de potassio 
pela urina, em contraste com os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides, que “poupam” a 
perda de potassio. 

OS BLOQUEADORES DOS CANAIS DE SODIO DIMINUEM A 
REABSORQAO DE SODIO NOS TUBULOS COLETORES 

Amilorida e triantereno tambem inibem a reabsorgao de sodio e a secregao de potassio nos tubulos 
coletores, de modo semelhante aos efeitos da espironolactona. Entretanto, no nivel celular, esses 
farmacos agem diretamente, bloqueando a entrada de sodio nos canais de sodio da membrana luminal 
das celulas epiteliais do tubulo coletor. Devido a essa menor entrada de sodio nas celulas epiteliais, 
ocorre tambem menor transporte de sodio pelas membranas basolaterais das celulas e, portanto, 
menor atividade da bomba de sodio-potassio-adenosina trifosfatase. Essa menor atividade reduz o 
transporte de potassio para as celulas e, por fim, diminui a secregao de potassio para o liquido 
tubular. Por essa razao, os bloqueadores do canal de sodio sao tambem diureticos poupadores de 
potassio e diminuem a intensidade da excregao urinaria de potassio. 



DOENQAS RENAIS 

As doengas renais estao entre as causas mais importantes de obito e de incapacidade em diversos 
paises em todo o mundo. Por exemplo, em 2014, mais de 10% dos adultos nos Estados Unidos, 
estimadamente tinham doengas renais cronicas, o que supoem mais de 26 milhoes de pessoas, e 
muitos mais milhoes sofremde lesao renal aguda ou formas menos graves de disfun^ao renal. 

As doengas renais graves podemser divididas emduas categorias principais: 

1 .Injuria renal aguda (IRA), na qual se produzuma perda brusca da funcao renal emumprazo de 
dias: o termo insuficiencia renal aguda deve ser reservado para lesoes renais agudas e graves, nas 
quais os rins subitamente param de fimcionar de modo total ou quase total, sendo necessario um 
tratamento de substituigao renal, por exemplo, dialise, que sera exposto mais adiante no Capitulo. 
Emalguns casos, os pacientes com lesao renal aguda, podem posteriormente recuperar uma funcao 
renal quase normal. 

2. Doenga renal cronica (DRC), na qual ha perda progressiva da funcao de numero crescente de 
neIrons que, de modo gradual, vao diminuindo a funcao geral dos rins. 

Dentro dessas duas categorias gerais existem muitas doengas renais especificas, capazes de afetar 
os vasos sanguineos, os glomerulos, os tubulos, o intersticio renal e partes do trato urinario fora dos 
rins, incluindo ureteres e bexiga. Neste Capitulo, serao discutidas as anormalidades fisiologicas 
especificas que ocorrem em algumas das mais importantes doen^as renais. 

INJURIA RENAL AGUDA 

As causas da injuria renal aguda podemser divididas emtres categorias principais: 

1. A injuria renal aguda decorrente da diminuigao do aporte sanguineo para os rins. Essa condigao 
e conhecida como injuria renal aguda pre-renal, por refletir uma anormalidade originada fora 
dos rins. Por exemplo, a insuficiencia renal aguda pre-renal pode ser consequencia de 
insuficiencia cardiaca, com redugao do debito cardiaco e pressao sanguinea baixa, ou de 
condigoes associadas a menor volume de sangue e pressao sanguinea baixa, como nas 
hemorragias graves. 

2. Injuria renal aguda intrarrenal, decorrente de anormalidades nos proprios rins, incluindo as 
que afetamos vasos sanguineos, os glomerulos ou os tubulos. 

3. Injuria renal aguda pos-renal, decorrente da obstrugao do sistema coletor de urina, emqualquer 
ponto, desde os calices ate a saida da bexiga. As causas mais comuns de obstrugao do trato 
urinario fora do rim sao calculos renais causados por precipitagao de calcio, urato ou cistina. 


INJURIA RENAL PRE-RENAL AGUDA CAUSADA POR DIMINUIQAO DO 






FLUXO SANGUINEO PARA O RIM 


Os rins normalmente recebem abundante aporte sangumeo, em torno de 1.100 mL/min, ou cerca de 
20% a 25% do debito cardlaco. A principal fmalidade desse fluxo elevado de sangue para os rins e a 
de prover plasma suficiente para a alta intensidade da filtragao glomerular, necessaria para a 
regulagao efetiva dos volumes dos liquidos corporais e das concentrates de solutos. Assim, fluxo 
sangumeo renal reduzido e usualmente acompanhado por menor FG e por debito urinario diminuido 
de agua e solutos. Consequentemente, as condicoes que reduzem, de forma aguda, o fluxo de sangue 
para os rins produzem, na maioria dos casos, oliguria , referida ao debito urinario diminuido ate 
abaixo do nivel de ingestao de agua e de solutos, causando acumulo de agua e de solutos nos liquidos 
corporais. Se o fluxo sangumeo renal bear muito reduzido, pode ocorrer interrupcao total do debito 
urinario, condigao conhecida como anuria. 

Desde que o fluxo sangumeo renal nao caia abaixo de 20% a 25% do normal, a injuria renal aguda 
pode ser usualmente revertida se a causa da isquemia for corrigida antes da ocorrencia de lesao as 
celulas renais. De forma diferente de alguns tecidos, o rim consegue suportar uma redugao 
relativamente grande do fluxo sangumeo antes de ocorrer dano real as celulas renais. A razao para 
esse fenomeno e que, enquanto o fluxo sanguineo renal diminui, a FG e a quantidade de cloreto de 
sodio filtrada pelos glomerulos (alem da taxa de filtragao da agua e de outros eletrolitos) tambem 
diminuem. Isso reduz a quantidade de cloreto de sodio que precisa ser absorvida pelos tubulos que 
usam grande parte da energia e do oxigenio consumidos pelo rim normal. Desse modo, enquanto o 
fluxo sanguineo renal e a FG caem, os requisitos para o consumo renal de oxigenio tambem sao 
reduzidos. Quando a FG se aproxima do zero, o consumo de oxigenio do rimtende para a intensidade 
necessaria para manter vivas as celulas tubulares renais, mesmo quando nao estiverem reabsorvendo 
sodio. Quando o fluxo sanguineo e reduzido abaixo dessa necessidade basal que usualmente fica 
abaixo de 20% a 25% do fluxo sanguineo renal normal, as celulas renais tornam-se hipoxicas, e 
rcducoes ainda maiores do fluxo sanguineo renal, se prolongadas, causam dano ou ate mesmo morte 
das celulas renais, de modo especial das celulas do epitelio tubular. 

Se a causa da injuria renal pre-renal aguda nao for corrigida e a isquemia do rimpersistir por mais 
que algumas horas, esse tipo de injuria renal pode evoluir para injuria renal intrarrenal aguda, como 
discutido adiante. A redugao aguda do fluxo renal de sangue e causa comum de insuficiencia renal 
aguda em pacientes hospitalizados, especialmente nos que experimentaram injurias graves. A Tabela 
32-2 mostra algumas das causas comuns de redugao do fluxo sanguineo renal e a lesao renal pre- 
renal aguda. 


Tabela 32-2 Algumas Causas de Injuria Renal Aguda Pre-renal 


Deplegao de Volume Intravascular 


Hemorragia (trauma, cirurgia, pos-parto, gastrointestinal) 

Diarreia ou vomitos 
Queimaduras 
Insuficiencia Cardiaca 
Infarto do miocardio 
Lesao valvar 

Vasodilatagao Periferica e Hipotensao Resultante 

Choque anafilatico 
Anestesia 

Sepse, infecgoes graves 

Anormalidades hemodinamicas renais primarias 

Estenose da arteria renal, embolia ou trombose de veia ou arteria renal 


INJURIA RENAL INTRARRENAL AGUDA CAUSADA POR 
ANORMALIDADES NO INTERIOR DO RIM 

Anormalidades originadas no rim e que abruptamente diminuem o debito urinario se encaixam na 
categoria geral de injuria renal intrarrenal aguda. Essa categoria de injuria renal aguda pode ser 
dividida em (1) condi^oes que afetamos capilares glomerulares ou outros vasos renais menores; (2) 
condigoes que lesam o epitelio tubular renal; e (3) condi^oes que ocasionam lesao do intersticio 
renal. Esse tipo de classificagao se refere ao local primario da lesao, mas na medida em que a 
vasculatura renal e o sistema tubular em termos fiincionais sao interdependentes, o dano dos vasos 
sanguineos renais pode levar a dano tubular, e o dano tubular primario pode levar a dano dos vasos 
sanguineos renais. Algumas causas de injuria renal intrarrenal aguda estao listadas naTabela 32-3. 


Tabela 32-3 Algumas Causas de Injuria Renal Aguda Intrarrenal 

Lesao de Pequenos Vasos e/ou Glomerular 

Vasculite (poliarterite nodosa) 

Embolos de colesterol 
Hipertensao maligna 
Glomerulonefrite aguda 

Injuria Epitelial Tubular (Necrose Tubular) 

Necrose tubular aguda provocada por isquemia 

Necrose tubular aguda ocasionada portoxinas (metais pesados, etilenoglicol, inseticidas, cogumelos venenosos, tetracloreto de 
carbono) 

Injuria Intersticial Renal 

Pielonefrite aguda 

Nefrite intersticial alergica aguda 


Injuria Renal Aguda Causada por Glomerulonefrite 

A glomerulonefrite aguda e o tipo de injuria renal intrarrenal aguda causada usualmente por reagao 
imune anormal que afeta os glomerulos. Emcerca de 95% dos pacientes comessa doenga, o dano aos 
glomerulos ocorre 1 a 3 semanas depois de infecgao em qualquer oufra parte do corpo, muitas vezes 
causada por determinados tipos de estreptococos do grupo beta A. A infecgao pode ter sido dor de 
garganta estreptococica, tonsilite estreptococica ou ate mesmo infecgao estreptococica da pele. Nao 
se trata da infecgao, em si, que acomete os rins. Em vez disso, durante algumas semanas, enquanto 
anticorpos se desenvolvem contra o antigeno estreptococico, os anticorpos e os antigenos reagem 
entre si, formando complexo imune insoluvel que e retido nos glomerulos, especialmente na porgao 
da membrana basal dos glomerulos. 

Uma vez que o complexo imune tenha se depositado nos glomerulos, muitas das celulas dos 
glomerulos comegam a proliferar, mas principalmente as celulas mesangiais, situadas entre o 
endotelio e o epitelio. Alem disso, grande numero de leucocitos se acumula nos glomerulos. Muitos 
dos glomerulos ficam bloqueados por essa reagao inflamatoria, e os que nao estao bloqueados se 
tornam, em geral, excessivamente permeaveis, permitindo que proteinas e hemacias passem do 
sangue dos capilares glomerulares para o filtrado glomerular. Nos casos graves, ocorre falencia 
renal completa ou quase total. 

A inflamagao aguda dos glomerulos cede, usualmente, em cerca de 2 semanas, e, na maioria dos 
pacientes, os rins retornamao seu funcionamento quase normal dentro de semanas a alguns meses. As 
vezes, no entanto, muitos dos glomerulos ficam tao destruidos que nao conseguem se recuperar, e em 
uma pequena porcentagem de pacientes a deterioragao renal continua indefmidamente, levando a 
doenga renal cronica, descrita em segao subsequente deste Capitulo. 

Necrose Tubular como Causa de Injuria Renal Aguda 

Outra causa de insuficiencia renal intrarrenal aguda e a necrose tubular, que significa destruigao das 
celulas epiteliais nos tubulos. Algumas das causas comuns de necrose tubular sao (1) isquemia grave 
e aporte inadequado de oxigenio e de nutrientes para as celulas epiteliais tubulares; e (2) venenos, 
toxinas ou medicamentos que destroem as celulas do epitelio tubular. 

Necrose Tubular Aguda Provocada por Isquemia Renal Grave. A isquemia grave dos rins 
pode resultar do choque circulatorio ou de qualquer outro transtorno que comprometa, de forma 
acentuada, o aporte de sangue aos rins. Se a isquemia for grave o bastante para comprometer 
seriamente o aporte de nutrientes e de oxigenio para as celulas do epitelio tubular renal, e se o 
insulto for prolongado, pode ocorrer dano ou eventual destruigao das celulas epiteliais. Quando esse 


dano ocorre, as celulas tubulares “se desprendem” e entopem muitos dos nefrons, de modo que nao 
ocorre debito urinario pelos nefrons bloqueados; os nefrons afetados muitas vezes nao conseguem 
excretar urina, mesmo quando o fluxo sanguineo renal volta ao normal, enquanto os tubulos 
permanecerem obstruldos. As causas mais comuns de dano isquemico ao epitelio tubular sao as 
causas da insuficiencia renal aguda pre-renal associadas a choque circulatorio, como discutido 
previamente neste Capltulo. 

Necrose Tubular Aguda Causada por Toxinas ou Medicamentos. Existe longa lista de 
venenos renais e medicamentos que causam danos ao epitelio tubular e lesao renal aguda. Algumas 
dessas substancias sao o tetracloreto de carbono, metais pesados (como mercurio e chumbo), 
etilenoglicol (componente principal dos anticongelantes), diversos inseticidas, alguns medicamentos 
(como as tetraciclinas) usados como antibioticos, e cisplatina, usada no tratamento de alguns 
canceres. Cada uma dessas substancias tern agao toxica especifica sobre as celulas do epitelio 
tubular renal, causando a morte de muitas delas. Consequentemente, as celulas epiteliais se 
desprendem da membrana basal e obstruem os tubulos. Em alguns casos, a membrana basal tambem e 
destruida. Se a membrana basal permanecer intacta, novas celulas epiteliais podem crescer pela 
superficie da membrana, de modo que o proprio tubulo pode se reparar em 10 a 20 dias. 

INJURIA RENAL POS-RENAL AGUDA CAUSADA POR ANORMALIDADES 
DO TRATO URINARIO INFERIOR 

Diversas anormalidades do trato urinario inferior podem bloquear total ou parcialmente o fluxo de 
urina, levando assim a injuria renal aguda mesmo quando o aporte de sangue aos rins e outras 
fungoes estejam inicialmente normais. Se o debito urinario de apenas um rim estiver comprometido, 
nao ocorrerao mudangas importantes da composigao dos liquidos corporais, porque o rim 
contralateral consegue aumentar seu debito de urina o suficiente para manter niveis relativamente 
normais de eletrolitos e de solutos extracelulares, bem como o volume de liquido extracelular 
normal. Nesse tipo de injuria renal, a fiingao normal dos rins pode ser restaurada se a causa inicial 
do problema for corrigida em poucas horas. Entretanto, a obstrucao cronica do trato urinario que 
permanece por muitos dias ou semanas pode levar a dano renal irreversivel. Algumas das causas de - 
injuria renal aguda pos-renal incluem (1) obstrucao bilateral dos ureteres ou das pelves renais, 
causada por grandes calculos ou coagulos de sangue; (2) obstrucao da bexiga; e (3) obstrucao da 
uretra. 


EFEITOS FISIOLOGICOS DA INJURIA RENAL AGUDA 

Um dos principais efeitos fisiologicos da lesao renal aguda e a retengao de agua, de produtos da 



degrada^ao metabolica e de eletrolitos no sangue e no liquido extracelular, podendo levar a 
sobrecarga de agua e sal, o que, por sua vez, pode acarretar edema e hipertensao. Todavia, a retengao 
excessiva de potassio e com frequencia amea^a mais seria a pacientes com injuria renal aguda, 
porque o aumento da concentragao de potassio no plasma (hipercalemia) acima de 8 mEq/L (duas 
vezes o normal) pode ser fatal. Na medida em que os rins tambem nao conseguem excretar ions 
hidrogenio suficientes, os pacientes com injuria renal aguda desenvolvem acidose metabolica, que, 
por si so, pode ser letal ou agravar a hipercalemia. 

Nos casos mais graves de injuria renal aguda, ocorre anuria total. O paciente falecera em 8 a 14 
dias, a menos que a fun^ao renal seja restaurada ou que um rim artificial seja usado para livrar o 
corpo do excesso de agua, eletrolitos e produtos da degradagao metabolica. Outros efeitos do debito 
urinario diminuido, bem como o tratamento por rim artificial, sao discutidos na proxima segao, em 
referencia a doenga renal cronica. 

A DOENQA RENAL CRONICA E FREQUENTEMENTE ASSOCIADA A UMA 
PERDA IRREVERSIVEL DE NEFRONS FUNCIONAIS 

A DRC e definida normalmente como a presenga de um dano renal ou uma redugao da fiingao renal 
que persiste durante pelo menos 3 meses. Frequentemente esta associada a perda progressiva e 
irreversivel de grande numero de nefrons fiincionais. Normalmente, nao ocorrem sintomas clinicos 
serios ate que o numero de nefrons fiincionais diminua, pelo menos, a 70% a 75% abaixo do normal. 
Na verdade, concentrates relativamente normais da maioria dos eletrolitos e dos volumes de 
liquidos corporais normais ainda podem se manter ate o numero de nefrons fiincionais cair abaixo de 
20% a 25% do normal. 

A Tabela 32-4 mostra algumas das causas mais importantes de nefropatia cronica. Em geral, a 
nefropatia cronica, bem como a insuficiencia renal aguda, pode ocorrer devido a disturbios nos 
vasos sanguineos, nos glomerulos, nos tubulos, no intersticio renal e no trato urinario inferior. A 
despeito da grande variedade de doencas capazes de levar a nefropatia cronica, o resultado final e 
essencialmente o mesmo — a redugao do numero de nefrons fiincionais. 


Tabela 32-4 Algumas Causas de Doenga Renal Cronica 

Disturbios Metabolicos 

Diabetes melito 

Obesidade 

Amiloidose 

Hipertensao 


Disturbios Vasculares Renais 



Aterosclerose 


Nefrosclerose-hipertensao 
Disturbios Imunologicos 
Glomerulonefrite 
Poliarterite nodosa 
Lupus eritematoso 
Infecgoes 
Pielonefrite 
Tuberculose 

Disturbios Tubulares Primarios 

Nefrotoxinas (analgesicos, metais pesados) 

Obstrugao do Trato Urinario 

Calculos renais 
Hipertrofia da prostata 
Compressao uretral 

Disturbios Congenitos 

Doenga policfstica 

Ausencia congenita de tecido renal (hipoplasia renal) 


O CICLO VICIOSO DA DOENQA RENAL CRONICA LEVA A DOENQA 
RENAL TERMINAL 

Em alguns casos, um insulto inicial ao rim leva a deteriora^ao progressiva da fun^ao renal e a perda 
de nefrons, ate o ponto em que a pessoa deve receber dialise ou ser submetida a transplante renal 
para sobreviver. Essa condi^ao e referida como doenga renal terminal (DRT). 

Estudos experimentais em animais de laboratorio mostraram que a remogao cirurgica de grandes 
porgoes do rim causa, inicialmente, mudangas adaptativas nos nefrons restantes, capazes de levar ao 
aumento do fluxo sanguineo, aumento da FG e maior debito urinario pelos nefrons sobreviventes. 
Ainda nao sao bem compreendidos os mecanismos responsaveis por essas mudan^as que envolvem 
hipertrofia (crescimento de diversas estruturas dos nefrons sobreviventes), bem como mudan^as 
funcionais que diminuem a resistencia vascular e a reabsorgao tubular nos nefrons sobreviventes. 
Essas mudangas adaptativas permitem que a pessoa elimine quantidades normais de agua e solutos 
mesmo quando a massa renal e reduzida a 20% a 25% do normal. Durante periodo de varios anos, 
entretanto, essas mudangas adaptativas renais podem levar a lesao adicional dos nefrons restantes, 
em particular dos glomerulos desses nefrons. 

A causa dessa injuria adicional nao esta completamente elucidada, mas alguns investigadores 
acreditam que possa estar relacionada, em parte, ao aumento da pressao ou da distensao dos 


glomerulos remanescentes, o que decorre da vasodilatagao funcional ou do aumento da pressao 
sanguinea. Acredita-se que o aumento cronico da pressao e a distensao das menores arteriolas e dos 
glomerulos causem lesao e esclerose desses vasos (substitui^ao do tecido normal por tecido 
conjuntivo). Essas lesoes escleroticas podem eventualmente obliterar o glomerulo, levando a 
rcducao ainda maior da fungao renal, a mais mudancas adaptativas nos nefrons restantes, e a ciclo 
vicioso lentamente progressive que acaba resultando emDRT (Figura 32-2). O metodo mais eficaz 
para desacelerar essa perda progressiva da fimgao renal e diminuir a pressao arterial e a pressao 
hidrostatica glomerular, especialmente pelo uso de farmacos como os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina ou antagonistas da angiotensina II. 

A Tabela 32-5 lista as causas mais comuns de DRT. No inicio da decada de 1980, acreditava-se 
que a glomerulonefrite, em todas as suas diversas formas, era a causa inicial mais comum de DRT. 
Nos ultimos anos, o diabetes melito e a hipertensao foram reconhecidos como as principais causas 
de DRT, representando, emconjunto, mais de 70% de todos os casos de insuficiencia renal cronica. 

O ganho excessivo de peso (obesidade) parece ser o fator de risco mais importante das duas 
principais causas de DRT — diabetes e hipertensao. Como discutido no Capitulo 79, o diabetes tipo 
II, fortemente relacionado com a obesidade, e responsavel por mais de 90% de todos os casos de 
diabetes melito. O ganho excessivo de peso e tambem uma das causas principais de hipertensao, 
respondendo por ate 65% a 75% do risco de desenvolver hipertensao em adultos. Alem de causar 
lesao renal, por meio do diabetes e da hipertensao, a obesidade pode ter efeitos adicionais ou 
sinergisticos que agravama fimgao renal empacientes comdoenga renal preexistente. 


Doeruja renal 
primaria 

1 ” 



Figura 32-2. Ciclo vicioso que pode ocorrer na doenga renal primaria. A perda de nefrons, decorrente da doenga, pode 
aumentar a pressao e o fluxo nos capilares dos glomerulos sobreviventes, o que, por sua vez, pode acabar 
comprometendo tambem esses capilares “normais”, causando, assim, esclerose progressiva e perda eventual desses 
glomerulos. 


Tabela 32-5 Causas Mais Comuns de Doenga Renal Terminal (DRT) 

Causa Total de Pacientes com DRT (%) 

Diabetes melito 45 

Hipertensao 27 

Glomerulonefrite 8 

Doenga renal policfstica 2 

Outras/desconhecidas 18 

INJURIA DA VASCULATURA RENAL COMO CAUSA DE DOENQA RENAL 
CRONICA 

Muitos tipos de lesoes vasculares podem levar a isquemia renal e a morte do tecido renal. As mais 
comuns dessas lesoes sao (1) aterosclerose das arterias renais mais calibrosas, com constrigao 
esclerotica progressiva dos vasos; (2) hiperplasia fibromuscular de uma ou mais das grandes 
arterias, o que tambem ocasiona oclusao dos vasos; e (3) nefrosclerose, provocada por lesoes 


escleroticas das arterias menores, de arteriolas e glomerulos. 

As lesoes ateroscleroticas ou hiperplasicas das grandes arterias frequentemente afetam um rim mais 
do que o outro e, assim, levam a diminuigao unilateral da fun^ao renal. Como discutido no Capitulo 
19, ocorre hipertensao, muitas vezes, quando a arteria de um rim fica constrita enquanto a arteria do 
outro rim ainda esta normal, condigao analoga a hipertensao de “dois rins” de Goldblatt. 

A nefrosclerose benigna, a forma mais comum de doenca renal, e encontrada, ate certo grau, em 
cerca de 70% dos exames pos-morte em pessoas que falecem com mais de 60 anos de idade. Esse 
tipo de lesao vascular ocorre nas menores arterias interlobulares e nas arteriolas aferentes do rim. 
Acredita-se que comece por vazamento de plasma, atraves da membrana intima desses vasos, 
causando deposito de fibrina nas suas camadas medias, seguido por espessamento progressive da 
parede do vaso, o que leva, por fim, a constrigao desses vasos e, em alguns casos, a sua oclusao. Na 
medida em que nao existe, essencialmente, qualquer circula^ao colateral entre as menores arterias 
renais, a oclusao de uma ou mais dessas arterias ocasiona destruigao de numero comparavel de 
nefrons. Desse modo, grande parte do tecido renal e substituida por pequena quantidade de tecido 
fibroso. Quando ocorre esclerose nos glomerulos, a lesao e referida como glomerulosclerose. 

A nefrosclerose e a glomerulosclerose ocorrem em certo grau na maioria das pessoas apos a quarta 
decada de vida, causando diminuigao de cerca de 10% do numero de nefrons funcionais a cada 10 
anos, depois dos 40 anos de idade (Figura 32-3). Essa perda de glomerulos e da fun^ao geral dos 
nefrons se reflete na queda progressiva do fluxo sanguineo renal e da FG. Mesmo em pessoas 
saudaveis sem hipertensao ou diabetes de base, o fluxo renal de plasma e a FG diminuem em 40% a 
50% aos 80 anos de idade. 

A frequencia e a gravidade da nefrosclerose e da glomerulosclerose sao bastante acentuadas pela 
hipertensao e pelo diabetes melito concomitantes. Na verdade, o diabetes melito e a hipertensao sao 
as duas causas mais importantes de DRT, como discutido anteriormente. Assim, a nefrosclerose 
benigna associada a hipertensao grave pode levar a nefrosclerose maligna , rapidamente progressiva. 
Os aspectos histologicos caracteristicos da nefrosclerose maligna incluem grande quantidade de 
depositos fibrinoides nas arteriolas e espessamento progressive dos vasos com isquemia grave nos 
nefrons afetados. Por razoes desconhecidas, a incidencia de nefrosclerose maligna e 
glomerulosclerose grave e, significativamente, maior em pessoas negras do que em brancas da 
mesma idade e que tenham graus semelhantes de gravidade de hipertensao ou diabetes melito. 



Idade (anos) 

Figura 32-3. Figura 32-3. Efeito da idade sobre o numero de glomerulos funcionais. 

INJURIA AOS GLOMERULOS COMO CAUSA DE DOENQA RENAL 
CRONICA — GLOMERULONEFRITE 

A glomerulonefrite cronica pode ser provocada por diversas doengas que causam inflama^ao e dano 
as algas capilares nos glomerulos renais. Em contraste com a forma aguda dessa doen^a, a 
glomerulonefrite cronica e doenga de evolugao lenta que, muitas vezes, leva a insuficiencia renal 
irreversivel. Pode decorrer de doen^a renal primaria, de glomerulonefrite aguda, ou pode ser 
secundaria a doengas sistemicas, como o lupus eritematoso sistemico. 

Na maioria dos casos, a glomerulonefrite cronica comega com o acumulo de complexos antigenos- 
anticorpos precipitados na membrana glomerular. Em contraste com a glomerulonefrite aguda, as 
infecgoes estreptococicas respondem por apenas pequena porcentagem de pacientes com a forma 
cronica de glomerulonefrite. O acumulo do complexo antigenos-anticorpos nas membranas 
glomerulares causa inflama^ao, espessamento progressive das membranas e posterior invasao dos 
glomerulos por tecido fibroso. Nos estagios avangados da doenga, o coeficiente de filtragao dos 
capilares glomerulares fica muito reduzido, devido ao menor numero de capilares filtrantes nos tufos 
glomerulares e ao espessamento das membranas glomerulares. Nos estagios fmais da doenca, muitos 
glomerulos sao substituidos por tecido fibroso e, portanto, nao conseguem filtrar liquido. 

INJURIA AO INTERSTICIO RENAL COMO CAUSA DE DOENQA RENAL 
CRONICA — NEFRITE INTERSTICIAL 

A doenca primaria ou secundaria do intersticio renal e conhecida como nefrite intersticial. Essas 
doengas podem decorrer de dano vascular, glomerular ou tubular que destroi os nefrons individuals, 
oupode envolver dano primario ao intersticio renal por venenos, farmacos e infec^oes bacterianas. 





A lesao intersticial renal causada por infecgao bacteriana e denominada pielonefrite. A infecgao 
pode decorrer de diferentes tipos de bacterias, mas especialmente pela Escherichia coli originada 
pela contaminagao fecal do trato urinario. Essas bacterias chegam aos rins pela corrente sanguinea 
ou, mais comumente, pela ascensao pelo trato urinario inferior, por meio dos ureteres, ate os rins. 

Muito embora a bexiga normal seja capaz de eliminar rapidamente as bacterias, existem duas 
condigoes clinicas gerais que podem interferir na expulsao normal das bacterias pela bexiga: (1) a 
incapacidade da bexiga de se esvaziar completamente, retendo certo volume de urina residual, e (2) 
uma obstrugao do fluxo urinario. Com o comprometimento da capacidade de expulsao das bacterias 
pela bexiga, as bacterias se multiplicam e a bexiga fica inflamada, condi^ao denominada cistite. 
Quando ocorre cistite, ela pode permanecer localizada sem ascender para os rins, ou, em algumas 
pessoas, as bacterias podem atingir a pelve renal, devido a condigao patologica na qual a urina e 
propelida para um ou para ambos os ureteres, durante a micgao. Essa condigao e referida como 
refluxo vesicouretral e se deve a incapacidade da parede da bexiga de ocluir o ureter durante a 
micgao; como consequencia, parte da urina e propelida para cima, em diregao ao rim, carregando 
consigo bacterias que podem atingir a pelve renal e a medula renal, onde desencadeiam a infecgao e 
a inflama^ao associadas a pielonefrite. 

A pielonefrite se inicia na medula renal e, assim, usualmente afeta a fun^ao da medula mais do que 
a do cortex, pelo menos nos estagios iniciais. Na medida em que uma das fun^oes primarias da 
medula e a de manter o mecanismo de contracorrente para concentrar a urina, pacientes com 
pielonefrite, com frequencia, apresentam incapacidade acentuada de concentrar a urina. 

Com a pielonefrite de longa duragao, a invasao dos rins pelas bacterias nao so causa dano ao 
intersticio da medula renal como tambem resulta em dano progressive dos tubulos renais, dos 
glomerulos e de outras estruturas, por todo o rim. Consequentemente, grande parte do tecido renal 
funcional e perdida, e o paciente pode desenvolver uma nefropatia cronica. 

SINDROME NEFROTICA — EXCREQAO DE PROTEINA NA URINA EM 
RAZAO DO AUMENTO NA PERMEABILIDADE GLOMERULAR 

A sindrome nefrotica, caracterizada pela perda de grande quantidade de proteina plasmatica na 
urina, desenvolve-se emmuitos pacientes com doenga renal. Em alguns casos, essa sindrome ocorre 
sem evidencias de outras anormalidades significativas da fiingao renal, mas, muitas vezes, e 
associada a algum grau de doenga renal cronica. 

A causa da perda de proteina na urina e a maior permeabilidade da membrana glomerular. Assim, 
qualquer doenca que aumente a permeabilidade dessa membrana pode causar a sindrome nefrotica. 
Tais doencas incluem (1) glomerulonefrite cronica, que afeta basicamente os glomerulos, levando, 
com frequencia, ao aumento acentuado da permeabilidade da membrana glomerular; (2) amiloidose, 



que resulta do deposito de substancia proteinoide anormal nas paredes dos vasos sanguineos e 
compromete seriamente a membrana basal dos glomerulos; e (3) sindrome nefrotica de alteragao 
minima, que nao esta associada a qualquer anormalidade importante da membrana capilar glomerular 
passlvel de ser detectada pela microscopia optica. Como discutido noCapitulo 27, observou-se que a 
nefropatia de alteragao minima estava associada a perda das cargas negativas normalmente presentes 
na membrana basal do capilar glomerular. Estudos imunologicos mostraram tambem reacoes imunes 
anormais em alguns casos, sugerindo que a perda das cargas negativas pode ser resultado do ataque 
por anticorpos a membrana. A perda de cargas negativas normais da membrana basal dos capilares 
glomerulares permite que proteinas, especialmente a albumina, passem com facilidade pela 
membrana glomerular, porque as cargas negativas da membrana basal normalmente repelem as 
proteinas plasmaticas negativamente carregadas. 

A nefropatia de alteragao minima pode ocorrer em adultos, mas, com maior frequencia, acomete 
criangas entre 2 e 6 anos de idade. A maior permeabilidade da membrana capilar glomerular permite, 
ocasionalmente, a perda de ate 40 gramas de proteina plasmatica na urina a cada dia, o que 
representa quantidade importante em criangas pequenas. Quando isso ocorre, a concentragao de 
proteinas plasmaticas da crianga cai, emgeral, abaixo de 2 g/dL, e a pressao coloidosmotica cai do 
valor normal de 28 para menos de 10 mmHg. Como consequencia dessa baixa pressao 
coloidosmotica plasmatica, grande quantidade de liquido vaza dos capilares de todo o corpo para a 
maioria dos tecidos, causando edema grave, como discutido no Capitulo 25. 

A FUNQAO DO NEFRON NA DOENQA RENAL CRONICA 

A Perda de Nefrons Funcionais Requer que os Nefrons Sobreviventes Excretem mais 
Agua e Solutos. Seria razoavel suspeitar que a diminuigao do numero de nefrons funcionais, o que 
reduz a FG, tambem causasse grande redugao da excregao renal de agua e solutos. Contudo, muitos 
pacientes, que perderamate 75% a 80% de seus nefrons, conseguem excretar quantidades normais de 
agua e eletrolitos sem acumulo significativo de liquidos ou da maioria dos eletrolitos nos liquidos 
corporais. A redugao progressiva do numero de nefrons, no entanto, leva a retengao de eletrolitos e 
de liquido, chegando-se ao obito quando o numero de nefrons cai abaixo de 5% a 10% do normal. 

Em contraste com os eletrolitos, muito dos produtos da degradagao metabolica, como ureia e 
creatinina, se acumulam quase na mesma proporgao que o numero de nefrons destruidos. Isso se deve 
ao fato de que a excregao de substancias, como creatinina e ureia, depende muito da filtragao 
glomerular, e de nao serem reabsorvidas tao avidamente quanto os eletrolitos. A creatinina, por 
exemplo, nao e reabsorvida, e sua excregao e aproximadamente igual a filtragao. 


Filtragao da creatinina 


= FG x Concentragao plasmatica de creatinina 
= Excregao da creatinina 

Portanto, se a FG diminui, a excrecao de creatinina tambem diminui transitoriamente, causando 
acumulo de creatinina nos liquidos corporais e elevando a concentracao plasmatica ate que a 
excrecao da creatinina volte ao normal — a mesma com que a creatinina e produzida no corpo 
(Figura 32-4). Assim, sob condicoes estaveis, o ritmo de excrecao de creatinina e igual ao ritmo de 
produgao de creatinina, independentemente das redugoes no FG; entretanto, essa excrecao normal da 
creatinina ocorre a custa da concentracao plasmatica elevada de creatinina, como ilustrado pela 
curva A da Figura 32-5. 

Alguns solutos, como o fosfato, a ureia e os ions hidrogenio, sao mantidos com frequencia perto de 
sua faixa normal ate que a FG caia a 20% a 30% da normal. Por conseguinte, as concentrates 
plasmaticas dessas substancias aumentam, mas nao em proporgao a reducao da FG, como ilustrado 
pela curva B da Figura 32-5. A manutencao de concentracoes plasmaticas relativamente constantes 
desses solutos, enquanto a FG diminui, e acompanhada pela excrecao de fracoes cada vez maiores da 
quantidade desses solutos que sao filtradas nos capilares glomerulares; isso ocorre pela diminuigao 
da reabsorgao tubular ou, em alguns casos, pelo aumento da secregao tubular. 

No caso dos ions sodio e cloreto, suas concentracoes plasmaticas se mantem praticamente 
constantes, mesmo comquedas significativas da FG (ver a curva C da Figura 32-5). Essa manutencao 
e conseguida reduzindo bastante a reabsorcao tubular desses eletrolitos. 

Por exemplo, com a perda de 75% dos nefrons fiincionais, cada nelron sobrevivente precisa 
excretar quatro vezes mais sodio e quatro vezes mais volume do que sob condicoes normais (Tabela 
32-6). 

Parte dessa adaptacao decorre do maior fluxo sanguineo e da maior FG em cada nefron 
sobrevivente devido a hipertrofia dos vasos sanguineos e dos glomerulos, bem como de alteracoes 
fiincionais que ocasionam dilatacao dos vasos sanguineos. Mesmo comgrandes reducoes da FG total, 
a excrecao renal normal ainda pode ser mantida diminuindo-se a intensidade com que os tubulos 
reabsorvem agua e solutos. 
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Figura 32-4. Efeito da redugao da filtragao glomerular (FG) por 50%, na concentragao serica de creatinina e em sua 
excregao, quando a produgao de creatinina permanece constante. 
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Figura 32-5. Padroes representatives da adaptagao para diferentes tipos de solutos, na insuficiencia renal cronica. Acurva 
Amostra as mudangas aproximadas das concentrates plasmaticas de solutos, como creatinina e ureia, que sao filtradas 
e pouco absorvidas. Acurva B mostra as concentrates aproximadas de solutos, como fosfato e urato. Acurva C mostra 
as concentrates aproximadas de solutos, como sodio e cloreto. 


Tabela 32-6 Excregao Renal Total e Excregao por Nefron nas Doengas Renais 



Normal 

Perda de 75% dos Nefrons 

Numero de nefrons 

2.000.000 

500.000 

FG total (mL/min) 

125 

40 

FG de urn so nefron (nL/min) 

62,5 

80 

Volume excretado por todos os nefrons (mL/min) 

1,5 

1,5 

Volume excretado por nefron (nL/min) 

0,75 

3,0 


FG, Filtragao glomerular. 


Isostenuria — Incapacidade do Rim de Concentrar ou Diluir a Urina. Efeito importante 
da alta intensidade do fluxo tubular que ocorre nos nefrons remanescentes dos rins afetados e que os 
tubulos renais perdem sua capacidade de concentrar ou diluir totalmente a urina. A capacidade de 
concentragao do rim e comprometida, principalmente porque (1) o fluxo intenso do liquido tubular 
pelos ductos coletores evita a reabsorgao adequada de agua; e (2) o fluxo rapido pela alga de Henle 
e dos ductos coletores impede que o mecanismo de contracorrente opere, de forma efetiva, na 
concentragao dos solutos do liquido intersticial medular. Portanto, a medida que mais nefrons sao 
progressivamente destruidos, a capacidade renal de concentragao maxima diminui, e a osmolaridade 












e a gravidade especifica da urina (medida da concentragao total de solutos) se aproximam da 
osmolaridade e da gravidade especifica do filtrado glomerular, como mostrado na Figura 32-6. 

O mecanismo de diluigao do rim tambem fica comprometido quando o numero de nefrons diminui 
de forma acentuada, porque a rapida passagem de liquido pelas algas de Henle e a carga elevada de 
solutos, como a ureia, produzem concentragao relativamente alta de solutos no liquido tubular dessa 
parte do nefron. Consequentemente, a capacidade de diluigao do rim e afetada, e a osmolalidade e a 
gravidade especifica minimas da urina se aproximam das do filtrado glomerular. Na medida em que o 
mecanismo de concentragao fica ainda mais comprometido que o mecanismo de diluigao na doenga 
renal cronica, um importante exame clinico da fungao renal e o de determinar quao bem os rins 
conseguem concentrar a urina quando a ingestao de agua da pessoa e restringida por 12 horas ou 
mais. 
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Numero de nefrons em ambos os rins 

Figura 32-6. Desenvolvimento de isostenuria em paciente com redugao do numero de nefrons funcionais. 


Efeitos da Insuficiencia Renal sobre os Li'quidos Corporais — Uremia 

O efeito da doenga renal cronica sobre os Ifquidos corporais depende (1) da ingestao de agua e de alimentos; e 
(2) do grau de com prom etimento da fungao renal. Assumindo que pessoa com insuficiencia renal completa 
continue a ingerir as mesmas quantidades de agua e de alimentos, as concentragoes das diferentes substancias 
no liquido extracelular se aproximam das mostradas na Figura 32-7. Efeitos importantes incluem (1) edema 
generalizado, decorrente da retengao de agua e sal; (2) acidose resultante da incapacidade dos rins de livrar o 
corpo dos produtos acidos normais; (3) concentragao elevada de nitrogenios nao proteicos — especialmente, 
ureia, creatinina e acido urico — devido a incapacidade do corpo de excretar os produtos da degradagao 
metabolica de proteinas; e (4) altas concentragoes de outras substancias excretadas pelo rim, incluindo fenois, 
sulfatos, fosfatos, potassio e bases de guanidina. Essa condigao completa e referida como uremia, devido a 
concentragao elevada de ureia nos Ifquidos corporais. 





Figura 32-7. Efeito da insuficiencia renal nos constituintes do liquido extracelular. NNP, nitrogenios nao proteicos. 

Retengao de Agua e Desenvolvimento de Edema na Doenga Renal Cronica. Se a ingestao de agua for 
restringida imediatamente apos o inicio de uma injuria renal aguda, o conteudo total de liquido corporal pode 
aumentar apenas ligeiramente. Se a ingestao de liquido nao for restringida e o paciente beber liquido em resposta 
aos mecanismos normals da sede, os Ifquidos corporals comegam a elevar, imediata e rapidamente. 

Na doenga renal cronica, o acumulo de liquido pode nao ser grave, desde que a ingestao de sal e liquido nao 
seja excessiva, ate a fungao renal cair a 25% da normal ou ainda mais baixa. A razao disso, como discutido 
anteriormente, e que os nefrons sobreviventes excretam quantidades maiores de sal e agua. Mesmo a pequena 
retengao de liquido que ocorre em conjunto com a maior secregao de renina e de angiotensina II que usualmente 
ocorre na doenga renal isquemica causa, com frequencia, hipertensao grave em pessoas com nefropatia cronica. 
Desenvolvem hipertensao quase todos os pacientes com fungao renal tao reduzida que necessitem de dialise 
para manter suas vidas. Em muitos desses pacientes, a redugao drastica de sal ou a remogao de liquido 
extracelular por dialise pode controlar a hipertensao. Os pacientes remanescentes continuam a ter hipertensao, 
mesmo depois de o excesso de sodio ter sido removido por dialise. Nesse grupo, a remogao dos rins isquemicos 
corrige a hipertensao (desde que a retengao de liquido seja evitada pela dialise), ja que se removem por esse 
modo a fonte da secregao excessiva de renina e a subsequente maior formagao de angiotensina II. 

Aumento da Ureia e de Outros Nitrogenios Nao Proteicos (Azotemia). Os nitrogenios nao proteicos 
incluem ureia, acido urico, creatinina e alguns poucos compostos menos importantes. Estes, em geral, sao os 
produtos da degradagao metabolica de proteinas e devem ser removidos do corpo para garantir o metabolismo 
continuo normal das proteinas nas celulas. Suas concentragoes, particularmente de ureia, podem aumentar por 
ate 10 vezes a normal, durante a primeira e a segunda semanas de insuficiencia renal total. Na insuficiencia renal 
cronica, as concentragfies elevam aproximadamente em proporgao ao grau de redugao dos nefrons funcionais. 
Por essa razao, a medida das concentragoes dessas substancias, em especial da ureia e da creatinina, 
representa meio importante para avaliar a gravidade da doenga renal cronica. 

Acidose na Doenga Renal Cronica. Todos os dias o corpo normalmente produz cerca de 50 a 80 milimoles a 
mais de acido metabolico do que alcali metabolico. Portanto, quando os rins nao conseguem funcionar, acido se 
acumula nos liquidos corporais. Os tampoes dos Ifquidos corporais conseguem tamponar normalmente 500 a 
1.000 milimoles de acido, sem aumentos letais da concentragao de H + no liquido extracelular, e os compostos de 
fosfato, nos ossos, conseguem tamponar outros poucos milhares de milimoles de H + . Entretanto, quando esse 
poder de tamponamento se esgota, o pH do sangue cai de forma drastica, e o paciente entrara em coma e 








falecera se o pH cair abaixo de 6,8. 

Anemia na Doenga Renal Cronica Provocada pela Menor Secregao de Eritropoetina. Pacientes com 
doenga renal cronica quase sempre desenvolvem anemia. A causa mais importante dessa anemia e a menor 
secregao renal de eritropoetina, que estimula a medula ossea a produzir hemacias. Se os rins estiverem 
seriamente comprometidos, eles nao conseguirao formar quantidades adequadas de eritropoetina, o que leva a 
menor produgao de hemacias e a consequente anemia. 

Aexistencia, desde 1989, da eritropoetina recombinante, no entanto, representou meio de tratar a anemia nos 
pacientes com insuficiencia renal cronica. 

Osteomalacia na Doenga Renal Cronica Causada pela Menor Produgao de Vitamina D Ativa e por 
Retengao de Fosfato pelos Rins. A insuficiencia renal prolongada tambem causa osteomalacia, condigao em 
que os ossos sao parcialmente absorvidos e, portanto, ficam muito frageis. Causa importante da osteomalacia e a 
seguinte: a vitamina D precisa ser convertida por urn processo em dois estagios, o primeiro no figado e, em 
seguida nos rins em 1,25-di-hidroxicolecalciferol antes de ser capaz de promover a absorgao de calcio pelo 
intestino. Portanto, o dano grave do rim reduz em muito a concentragao sanguinea de vitamina D ativa, o que, por 
sua vez, diminui a absorgao intestinal de calcio e a disponibilidade de calcio para os ossos. 

Outra causa importante de desmineralizagao do esqueleto, na doenga renal cronica, e o aumento da 
concentragao serica de fosfato que acontece em decorrencia da menor FG. Esse aumento do fosfato serico eleva 
a ligagao do fosfato com o calcio plasmatico, diminuindo assim a concentragao serica de calcio ionizado no 
plasma, o que, por sua vez, estimula a secregao do paratormonio. Esse hiperparatireoidismo secundario, entao, 
estimula a liberagao de calcio dos ossos, provocando ainda mais desmineralizagao ossea. 

Hipertensao e Doenga Renal 

Como discutido anteriormente neste Capitulo, a hipertensao pode exacerbar a lesao dos glomerulos e dos 
vasos sanguineos renais, sendo uma das principals causas de doenga renal terminal. Anormalidades da fungao 
renal podem tambem causar hipertensao, como discutido em detalhes no Capitulo 19. Assim, a relagao entre 
hipertensao e doenga renal pode, em certos casos, gerar ciclo vicioso: a lesao renal primaria leva ao aumento da 
pressao sangulnea, que, por sua vez, causa mais dano aos rins, aumentando ainda mais a pressao sanguinea e 
assim por diante, ate que se desenvolva doenga renal terminal. 

Nem todos os tipos de doenga renal causam hipertensao, porque o dano a determinadas porgoes do rim causa 
uremia sem hipertensao. Contudo, alguns tipos de dano renal sao particularmente passiveis de causar 
hipertensao. Nas segbes seguintes e oferecida uma classificagao das doengas renais, em relagao aos efeitos 
hipertensivos ou nao hipertensivos. 

Lesoes Renais que Reduzem a Capacidade dos Rins de Excretar Sodio e Agua Promovem Hipertensao. 

Lesoes renais que diminuem a capacidade dos rins de excretar sodio e agua quase invariavelmente causam 
hipertensao. Dessa forma, lesoes que reduzem a FG ou aumentam a reabsorgao tubular, usualmente, levam a 
hipertensao de graus variaveis. Alguns tipos especificos de anormalidades renais capazes de causar hipertensao 
sao as seguintes: 

1. Maior resistencia vascular renal, que reduz o fluxo renal de sangue e a FG. Urn exemplo e a hipertensao oca- 
sionada por estenose da arteria renal. 

2. Menor coeficiente de filtragao dos capilares glomerulares, que reduz a FG. Urn exemplo e a glomerulonefrite 
cronica, que causa inflamagao e espessamento das membranas capilares glomerulares, reduzindo, assim, o 
coeficiente de filtragao dos capilares glomerulares. 

3. Reabsorgao excessiva de sodio tubular. Urn exemplo e a hipertensao por secregao excessiva de aldosterona, 
que aumenta a reabsorgao de sodio, principalmente nos tubulos coletores corticais. 

Uma vez que se tenha desenvolvido a hipertensao, a excregao renal de sodio e de agua retorna ao normal 
porque a pressao arterial elevada causa natriurese de pressao e diurese de pressao, de maneira que a ingestao e 
o debito de sodio e agua novamente ficam balanceados. Mesmo quando ocorrem aumentos acentuados da 


resistencia vascular renal ou redugoes do coeficiente capilar glomerular, a FG, ainda assim, retorna quase aos 
niveis normals, apos o aumento da pressao arterial. Da mesma maneira, quando a reabsorgao tubular aumenta, 
como ocorre na secregao excessiva de aldosterona, a excregao urinaria inicialmente diminui, mas depois retorna 
ao normal, a medida que a pressao arterial sobe. Assim, depois do desenvolvimento de hipertensao, pode nao 
existir qualquer outro sinal obvio de comprometimento da excregao de sodio e agua, alem da hipertensao. Como 
explicado no Capitulo 19, a excregao normal de sodio e de agua, em presenga de pressao arterial elevada, 
significa que a natriurese de pressao e a diurese de pressao foram restauradas com pressao arterial mais 
elevada. 

Hipertensao Causada por Dano Renal Focal e Maior Secregao Renal de Renina. Se parte do rim estiver 
isquemica e a restante nao isquemica, como acontece quando uma arteria renal esta acentuadamente constrita, o 
tecido renal isquemico secretara grandes quantidades de renina. Essa secregao leva a maior formagao de 
angiotensina II, que pode causar hipertensao. Asequencia mais provavel de evento que causa essa hipertensao, 
como discutido no Capitulo 19, e (1) o proprio tecido isquemico do rim excreta menor quantidade que a normal de 
agua e sal; (2) a renina secretada pelo rim isquemico, assim como a subsequente formagao maior de 
angiotensina II, afeta o tecido renal nao isquemico, fazendo-o reter tambem sal e agua; e (3) o excesso de sal e 
agua causa hipertensao do modo usual. 

Tipo semelhante de hipertensao pode resultar quando areas focais de urn ou de ambos os rins ficam 
isquemicas, em decorrencia de arteriosclerose ou de lesao vascular em porgdes especificas dos rins. Quando 
isso ocorre, os nefrons isquemicos excretam menos sal e agua, mas secretam maior quantidade de renina, o que 
causa maior formagao de angiotensina II. Os niveis elevados de angiotensina II comprometem, entao, a 
capacidade dos nefrons adjacentes, de outra forma normais, de excretar sodio e agua. Consequentemente, o 
paciente desenvolve hipertensao, que restaura a excregao total de sodio e agua pelo rim, de modo a manter o 
equilibrio entre a ingestao e o debito de sal e agua, mas a custa de pressao sanguinea elevada. 

Doengas Renais que Provocam Perda de Nefrons Completos Levam a Doenga Renal Cronica Mas Podem 
Nao Causar Hipertensao 

A perda de grande numero de nefrons inteiros, como ocorre na perda de urn rim e parte do outro rim, quase 
sempre leva a doenga renal cronica se a quantidade de tecido perdida for suficientemente grande. Se os nefrons 
restantes estiverem normais e a ingestao de sal nao for excessiva, essa condigao podera nao causar hipertensao 
clinicamente significativa, porque mesmo o ligeiro aumento da pressao sanguinea aumentara a FG e diminuira a 
reabsorgao de sodio nos nefrons sobreviventes o bastante para promover excregao suficiente de agua e sal na 
urina, mesmo com os poucos nefrons que permanecem intactos. Entretanto, urn paciente com esse tipo de 
anormalidade pode ficar seriamente hipertenso se estresses adicionais forem impostos, como a ingestao de 
grande quantidade de sal. Nesse caso, os rins simplesmente nao conseguem eliminar quantidades adequadas de 
sal para pressao arterial normal com o pequeno numero de nefrons funcionais restantes. A pressao sanguinea 
aumentada restaura a excregao de sal e agua para corresponder a ingestao de sal e agua sob condigoes 
estaveis. 

O tratamento eficaz da hipertensao exige que a capacidade renal de excretar sal e agua seja aumentada, tanto 
pela elevagao da FG quanto pela diminuigao da reabsorgao tubular, de modo que o equilibrio entre a ingestao e 
excregao de sal e de agua possa ser mantido com pressdes arteriais baixas. Esse efeito pode ser realizado por 
farmacos que bloqueiam o efeito de sinais hormonais e nervosos que levam o rim a reter sal e agua (p. ex., com 
bloqueadores b-adrenergicos, antagonistas dos receptores de angiotensina ou inibidores da enzima conversora 
de angiotensina), com farmacos que vasodilatam os rins e aumentam o FG (p. ex., bloqueadores dos canais de 
calcio) ou por farmacos diureticos que inibem diretamente a reabsorgao tubular de sal e agua. 

Disturbios Tubulares Especificos 

No Capitulo 28 apontou-se que diversos mecanismos sao responsaveis por transportar diferentes substancias 
individuals pelas membranas do epitelio tubular. No Capitulo 3 apontou-se tambem que cada enzima celular e 


cada proteina transportadora sao formadas em resposta ao gene respective no nucleo. Se algum gene necessario 
estiver ausente ou anormal, os tubulos podem ser deficientes em uma das proteinas transportadoras ou uma das 
enzimas necessarias para o transporte de soluto pelas celulas do epitelio tubular renal. Em outros casos, 
quantidade muito grande da enzima ou da proteina transportadora e produzida. Assim, muitos disturbios tubulares 
hereditarios ocorrem por causa do transporte anormal de substancias individuals ou grupos de substancias 
atraves da membrana tubular. Alem disso, o dano a membrana do epitelio tubular, por toxinas ou por isquemia, 
pode causar importantes disturbios tubulares renais. 

Glicosuria Renal — Os Rins nao Reabsorvem a Glicose. Na glicosuria renal, a concentragao sanguinea de 
glicose pode ser normal, mas o mecanismo de transporte para a reabsorgao tubular de glicose se apresenta 
bastante limitado ou ausente. Consequentemente, a despeito do nivel normal de glicose no sangue, grandes 
quantidades de glicose passam para a urina todos os dias. Na medida em que o diabetes melito tambem esta 
associado a presenga de glicose na urina, deve-se descartar glicosuria renal, condigao relativamente benigna, 
antes do diagnostico de diabetes melito. 

Aminoaciduria — Os Rins nao Reabsorvem Aminoacidos. Alguns aminoacidos compartilham de sistemas 
mutuos de transporte para sua reabsorgao, enquanto outros aminoacidos tern seus proprios sistemas distintos de 
transporte. Em casos raros, uma condigao denominada aminoaciduria generalizada resulta da reabsorgao 
deficiente de todos os aminoacidos; com mais frequencia, as deficiencias de sistemas de transporte especificos 
podem resultar em (1) cistinuria essencial, na qual grandes quantidades de cistina deixam de ser reabsorvidas e 
geralmente cristalizam na urina, formando calculos renais; (2) glicinuria simples, na qual a glicina nao e 
reabsorvida; ou (3) beta-aminoisobutiricoaciduria, condigao presente em cerca de 5% de todas as pessoas, mas 
aparentemente sem significance clinica maior. 

Hipofosfatemia Renal — Os Rins nao Reabsorvem Fosfato. Na hipofosfatemia renal, os tubulos renais nao 
reabsorvem grandes quantidades de ions fosfato quando a concentragao de fosfato dos liquidos corporais esta 
muito diminuida. Essa condigao geralmente nao causa anormalidades imediatas serias, porque a concentragao 
de fosfato no liquido extracelular pode variar bastante sem causar disfungao celular importante. Durante perfodo 
prolongado, o nivel baixo de fosfato causa menor calcificagao dos ossos e a pessoa desenvolve raquitismo. Esse 
tipo de raquitismo e refratario a terapia com vitamina D, em contraste com a rapida resposta do tipo usual de 
raquitismo, como discutido no Capitulo 80. 

Acidose Tubular Renal — Os Tubulos nao Secretam Ions Hidrogenio. Na acidose tubular renal, os tubulos 
renais sao incapazes de secretar quantidades adequadas de ions hidrogenio. Consequentemente, grandes 
quantidades de bicarbonato de sodio sao continuamente perdidas na urina, causando estado continuo de acidose 
metabolica, como discutido no Capitulo 31. Esse tipo de anormalidade renal pode ser ocasionado por disturbios 
hereditarios ou pode decorrer de lesao difusa dos tubulos renais. 

Diabetes Insipido Nefrogenico — Os Rins nao Respondem ao Hormonio Antidiuretico. As vezes, os 
tubulos renais nao respondem ao hormonio antidiuretico, fazendo com que grande quantidade de urina diluida seja 
excretada. Desde que a pessoa tenha bom aporte de agua, essa condigao raramente causa dificuldades graves. 
Entretanto, quando quantidade adequada de agua nao esta disponivel, a pessoa fica rapidamente desidratada. 

Sindrome de Fanconi — Defeito Reabsortivo Generalizado dos Tubulos Renais. As indrome de Fanconi, 
em geral, esta associada ao aumento da excregao urinaria de praticamente todos os aminoacidos, da glicose e 
dos fosfatos. Em casos graves, outras manifestagoes tambem sao observadas, como (1) falta da reabsorgao de 
bicarbonato de sodio, resultando em acidose metabolica; (2) maior excregao de potassio e, as vezes, de calcio; e 
(3) diabetes insipido nefrogenico. 

Existem multiplas causas da sindrome de Fanconi, que resulta da incapacidade generalizada das celulas 
tubulares renais de transportar diversas substancias. Algumas dessas causas incluem (1) defeitos hereditarios 
nos mecanismos de transporte celular; (2) toxinas ou farmacos que lesam as celulas do epitelio tubular renal; e 
(3) lesao das celulas tubulares renais em decorrencia de isquemia. As celulas tubulares proximais sao 


especialmente afetadas na sindrome de Fanconi causada por lesao tubular, ja que elas reabsorvem e secretam 
muitos dos farmacos e das toxinas que podem provocar danos. 

Sindrome de Bartter — Diminuigao de Sodio, Cloreto, Potassio e Reabsorgao nas Algas de Henle. A 

sindrome de Bartter e um raro disturbio autossomico recessivo causado pelo com prom etimento da fungao do 
cotransportador de 1-sodio, 2-cloreto, 1-potassio, ou por defeito nos canais de potassio na membrana luminal, ou 
nos canais de cloreto na membrana basolateral da parte espessa da alga de Henle. Esses disturbios resultam no 
aumento da excregao de agua, sodio, cloreto, potassio e calcio pelos rins. Aperda de sal e de agua leva a leve 
deplegao do volume, resultando na ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A aldosterona aumen- 
tada e o alto fluxo tubular distal, devido ao comprometimento da reabsorgao da alga de Henle, estimulam a 
secregao de potassio e de hidrogenio pelos tubulos coletores, levando a hipocalemia e a alcalose metabolica. 

Smdrome de Gitelman — Diminuigao da Reabsorgao de Cloreto de Sodio pelos Tubulos Distais. A 

sindrome de Gitelman e um disturbio autossomico recessivo do cotransportador de sodio-cloreto sensivel a 
tiazida nos tubulos renais. Pacientes com sindrome de Gitelman apresentam algumas das mesmas 
caracteristicas dos pacientes com sindrome de Bartter — discreta perda de agua e sal, leve deplegao no volume 
de agua, e ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona — apesar de essas anormalidades serem 
geralmente menos graves em pessoas com sindrome de Gitelman. 

Como os defeitos tubulares na sindrome de Bartter ou de Gitelman nao podem ser corrigidos, o tratamento 
costuma estar focado na reposigao das perdas de cloreto de sodio e potassio. Alguns estudos sugerem que o 
bloqueio da sintese de prostaglandinas, com medicamentos anti-inflamatorios nao esteroides e administragao de 
antagonistas da aldosterona, como a espironolactona, pode ser util na corregao da hipocalemia. 

Sindrome de Liddle — Aumento da Reabsorgao de Sodio. A sindrome de Liddle e um disturbio autossomico 
dominante raro, resultantes de varias mutagoes nos canais de sodio epitelial sensiveis a amilorida (CENa) nos 
tubulos distais e coletores. Essas mutagoes causam atividade excessiva dos CENa, resultando no aumento da 
reabsorgao de sodio e de agua, hipertensao, e alcalose metabolica similar as mudangas que ocorrem com 
excesso de secregao de aldosterona (aldosteronismo primario). 

No entanto, pacientes com sindrome de Liddle tern os niveis de aldosterona elevados devido a retengao de sodio 
e diminuigao compensatoria nos niveis da secregao de renina e angiotensina II, que, por sua vez, diminuem a 
secregao adrenal de aldosterona. Felizmente, a sindrome de Liddle pode ser tratada com o diuretico amilorida, 
que bloqueia a excessiva atividade da CENa. 

Tratamento da Insuficiencia Renal por Transplante ou Dialise com Rim Artificial 

A perda grave da fungao renal, tanto aguda quanto cronicamente, e ameaga a vida e requer remogao de 
residuos toxicos e restauragao do volume e da composigao dos liquidos corporals ao normal. Isso pode ser 
conseguido pelo transplante de rim ou por dialise com rim artificial. Nos Estados Unidos 600 mil pacientes estao 
recebendo atualmente alguma forma de terapia para DRT). 

O transplante bem-sucedido de doador unico de rim para paciente com DRT pode restaurar a fungao renal em 
um nivel que e suficiente para manter, essencialmente, a homeostasia normal dos liquidos e eletrolitos corporais. 
Cerca de 18.000 transplantes de rim sao realizados anualmente nos Estados Unidos. Pacientes que receberam 
transplante de rim, em geral, vivem mais e tern menos problemas de saude do que os que sao mantidos em 
dialise. A manutengao da terapia imunossupressora e necessaria a quase todos os pacientes para ajudar a 
prevenir a rejeigao aguda e perda do rim transplantado. Os efeitos adversos dos farmacos que suprimem o 
sistema imune incluem aumento do risco de infecgoes e de alguns tipos de cancer, embora a quantidade de 
terapia imunossupressora possa muitas vezes ser reduzida ao longo do tempo, para reduzir significativamente 
estes riscos. 

Nos Estados Unidos, 400 mil pessoas com insuficiencia renal irreversivel ou remogao total do rim estao sendo 
mantidas cronicamente por dialise por rins artificiais. Adialise tambem e utilizada em determinados tipos de injuria 
renal aguda, pode-se usar rim artificial para estabilizar o paciente ate que seus rins reassumam suas fungoes 



normais. Se a perda da fungao renal for irreversivel, sera preciso fazer dialise cronicamente para manter a vida. 
Como a dialise nao consegue manter a composigao inteiramente normal do Ifquido corporal e nao pode substituir 
todas as multiplas fungoes realizadas pelos rins, a saude dos pacientes mantidos com o uso de rins artificials, na 
maior parte das vezes, permanece comprometida de modo significativo. 

Princi'pios Basicos da Dialise 

O principio basico do rim artificial e o de passar o sangue por diminutos canais sanguineos limitados por 
delgada membrana. No outro lado da membrana passa o liquido dialisador, para o qual as substancias 
indesejaveis no sangue passam por difusao. 

A Figura 32-8 mostra os componentes de tipo de rim artificial, no qual o sangue flui continuamente entre duas 
membranas finas de celofane; por fora da membrana fica o liquido dialisador. O celofane e suficientemente poroso 
para permitir que os constituintes do plasma, exceto as proteinas plasmaticas, se difundam em ambas as 
diregoes — do plasma para o liquido dialisador ou do liquido dialisador de volta ao plasma. Se a concentragao da 
substancia for maior no plasma do que no liquido dialisador, ocorrera transference efetiva da substancia do 
plasma para o liquido dialisador. 

Aintensidade da movimentagao do soluto pela membrana dialisadora depende (1) do gradiente de concentragao 
do soluto entre as duas solugbes; (2) da permeabilidade da membrana ao soluto; (3) da area de superficie da 
membrana; e (4) do periodo de tempo em que sangue e liquido permanecem em contato com a membrana. 

Assim, a intensidade maxima da transference de soluto ocorre, inicialmente, quando o gradiente de 
concentragao e maior (quando comega a dialise) e diminui a medida que o gradiente de concentragao se dissipa. 
Em sistema de fluxo, como e o caso da “hemodialise”, no qual o sangue e o liquido dialisador fluem pelo rim 
artificial, a dissipagao do gradiente de concentragao pode ser reduzida, e a difusao do soluto que atravessa a 
membrana pode ser otimizada aumentando-se a vazao do sangue, do liquido dialisador ou de ambos. 

Na operagao normal do rim artificial, o sangue flui continua ou intermitentemente e volta a veia. Aquantidade total 
de sangue no rim artificial, a qualquer momento, e em geral inferior a 500 mililitros, a intensidade do fluxo pode ser 
de varias centenas de mililitros por minuto, e a area total da superficie de difusao fica entre 0,6 e 2,5 metros 
quadrados. Para evitar a coagulagao do sangue no rim artificial, injeta-se pequena quantidade de heparina no 
sangue, na sua entrada no rim artificial. Alem da difusao dos solutos, pode ser produzida a transference da 
massa de solutos e de agua pela aplicagao de pressao hidrostatica para forgar o liquido e os solutos atraves das 
membranas do dialisador; essa filtragao e denominada fluxo de massa ou hemofiltragao. 
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Figura 32-8. Principios da dialise com rim artificial. 


Liquido Dialisador 

A Tabela 32-7 compara os constituintes do liquido dialisador tipico com os do plasma normal e do plasma 
uremico. Note que as concentragoes de ions e de outras substancias no liquido dialisador nao sao iguais as 
concentragoes no plasma normal ou no plasma uremico. Em vez disso, sao ajustadas aos niveis necessarios 
para causar o movimento apropriado de agua e solutos atraves da membrana durante a dialise. 

Note tambem que nao existe fosfato, ureia, urato, sulfato ou creatinina no liquido dialisador; entretanto, essas 
substancias estao presentes em concentragoes elevadas no sangue uremico. Assim, quando o paciente uremico 
e dialisado, essas substancias sao perdidas em grande quantidade para o liquido dialisador. 

Aeficacia do rim artificial pode ser expressa em termos da quantidade de plasma que e depurada de diferentes 
substancias a cada minuto, o que, como discutido no Capitulo 28, e o meio primario de expressar a eficacia 



































funcional dos proprios rins de livrar o corpo de substancias indesejaveis. A maioria dos rins artificial consegue 
eliminar ureia do plasma na intensidade de 100 a 225 mL/min, o que mostra que, pelo menos em termos de 
excregao de ureia, o rim artificial pode funcionar tao rapidamente quanto dois rins normais juntos, cuja depuragao 
de ureia e de apenas 70 mL/min. Contudo, o rim artificial e usado por apenas 4 a 6 horas por dia, tres vezes por 
semana. Portanto, a depuragao total do plasma e ainda, consideravelmente, limitada, quando o rim artificial 
substitui os rins normais. Alem disso, e importante ter em mente que o rim artificial nao pode substituir algumas 
das outras fungoes dos rins, como a secregao de eritropoetina, necessaria para a produgao de hemacias. 

Tabela 32-7 Comparagao do Liquido Dialisador ao Plasma Normal e Uremico 

Constituinte Plasma Normal Liquido Dialisador Plasma Uremico 

Eletrolitos (mEq/L) 


Na + 

142 

133 

142 

K + 

5 

1,0 

7 

Ca ++ 

3 

3,0 

2 

Mg ++ 

1,5 

1,5 

1,5 

cr 

107 

105 

107 

hco 3 - 

24 

35,7 

14 

Lactato - 

1,2 

1,2 

1,2 

hpo 4 = 

3 

0 

9 

Urater 

0,3 

0 

2 

Sulfatcr 

0,5 

0 

3 

Nao eletrolitos 




Glicose 

100 

125 

100 

Ureia 

26 

0 

200 

Creatinina 

1 

0 
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CAPITULO 33 


Hemacias, Anemia e Policitemia 


Neste Capitulo, comegamos por discutir as celulas sanguineas, as celulas do sistema de macrofagos 
e sistema linfatico. Primeiramente, apresentaremos as fun^oes das hemacias que sao as celulas mais 
abundantes do sangue, necessarias para o suprimento de oxigenio aos tecidos. 

HEMACIAS (ERITROCJTOS) 

A principal fun^ao das hemacias, tambem conhecidas como eritrocitos, consiste no transporte de 
hemoglobina, que, por sua vez, leva oxigenio dos pulmoes para os tecidos. Em alguns animais, a 
hemoglobina circula como proteina livre no plasma, nao como integrante das celulas da linhagem 
vermelha. Quando livre no plasma do ser humano, cerca de 3% do total da hemoglobina extravasam, 
atraves da membrana capilar para o espaco intersticial, ou atraves da membrana glomerular do rim 
para o filtrado glomerular, a cada vez que o sangue passa pelos capilares. Assim, a hemoglobina 
deve permanecer dentro dos globulos vermelhos para executar eficazmente as suas fun^oes nos seres 
humanos. 

As hemacias desempenham outras fiin^oes, alem do transporte da hemoglobina. Por exemplo, 
contem grande quantidade de anidrase carbonica, enzima que catalisa a reagao reversivel entre o 
dioxido de carbono (C0 2 ) e a agua para formar acido carbonico (H 2 C0 3 ), aumentando, por milhares 
de vezes, a velocidade dessa reagao. A rapidez dessa reagao possibilita que a agua do sangue 
transporte quantidade enorme de C0 2 na forma de ion bicarbonato (HC0 3 ), dos tecidos para os 
pulmoes, onde e reconvertido em C0 2 e eliminado para a atmosfera como produto do metabolismo 




corporal. A hemoglobina nas celulas e excelente tampao acido-base (como e o caso da maioria das 
proteinas); devido a isso, a hemacia e responsavel pela maior parte da capacidade do tamponamento 
acido-base de todo o sangue. 

Forma e Dimensoes das Hemacias. As hemacias normais, mostradas na Figura 33-3, sao 
discos biconcavos com diametro medio de cerca dos 7,8 micrometros e espessura de 2,5 
micrometros, em sua area mais espessa, e 1 micrometro ou menos no centro. O volume medio das 
hemacias e de 90 a 95 micrometros cubicos. 

A forma das hemacias pode variar muito conforme as celulas sejam espremidas ao passarem pelos 
capilares. De fato, a hemacia e um “saco” que pode ser deformado, assumindo praticamente qualquer 
forma. Alem disso, como a celula normal tern excesso de membrana celular em rela^ao a quantidade 
de material interno, a deformacao, em termos relativos, nao distende muito a membrana e, 
consequentemente, nao causa ruptura da celula, como aconteceria commuitas outras celulas. 

Concentra^ao de Hemacias no Sangue. No homem saudavel, o numero medio de hemacias 
por milimetro cubico e de 5.200.000 (±300.000); e, na mulher, e de 4.700.000 (±300.000). As 
pessoas que vivem em grandes altitudes apresentam numero maior de hemacias, como sera discutido 
adiante. 

Quantidade de Hemoglobina nas Celulas. As hemacias tern capacidade de concentrar a 
hemoglobina no liquido celular por ate 34 gramas em cada 100 mililitros de celulas. A concentragao 
nao ultrapassa esse valor por se tratar do limite metabolico do mecanismo celular formador de 
hemoglobina. Alem disso, em pessoas normais, a porcentagem de hemoglobina e, em geral, sempre 
proxima do nivel maximo em cada celula. Todavia, quando a produgao de hemoglobina e deficiente, 
a porcentagem de hemoglobina nas celulas pode diminuir, consideravelmente, abaixo desse valor, e o 
volume da hemacia pode tambem diminuir, devido a falta de hemoglobina para encher a celula. 

Quando o hematocrito (a porcentagem de sangue que esta nas celulas — em geral, 40% a 45%) e a 
quantidade de hemoglobina em cada celula respectiva estao normais, o sangue total do homem 
contem, em media, 15 gramas de hemoglobina por 100 mililitros; nas mulheres, o sangue contem 14 
gramas por 100 mililitros. 

Como discutido no Capitulo 41, emrelagao ao transporte de oxigenio pelo sangue, cada grama de 
hemoglobina pura e capaz de se combinar com 1,34 mL de oxigenio se a hemoglobina estiver 100% 
saturada. Por conseguinte, no homem normal, o maximo de cerca de 20 mililitros de oxigenio pode 
ser transportado em combina^ao com a hemoglobina por cada 100 mililitros de sangue, enquanto na 
mulher normal podemser transportados 19 mililitros de oxigenio. 


PRODUQAO DE HEMACIAS 

Areas do Corpo que Produzem Hemacias. Nas primeiras semanas da vida embrionaria, 
hemacias nucleadas primitivas sao produzidas no saco vitelino. Durante o segundo trimestre da 
gesta^ao, o figado passa a constituir o principal orgao de produ^ao de hemacias, embora numero 
razoavel tambem seja produzido pelo bago e pelos linfonodos. Posteriormente, durante o ultimo mes 
de gestagao e apos o nascimento, as hemacias sao produzidas exclusivamente na medula ossea. 

Como mostrado na Figura 33-1, a medula ossea de quase todos os ossos produz hemacias ate que a 
pessoa atinja a idade de 5 anos. A medula ossea dos ossos longos, exceto pelas por^oes proximais 
do umero e da tibia, fica muito gordurosa, deixando de produzir hemacias aproximadamente aos 20 
anos de idade. Apos essa idade, a maioria das hemacias continua a ser produzida na medula ossea 
dos ossos membranosos, como vertebras, esterno, costelas e ileo. Mesmo nesses ossos, a medula 
passa a ser menos produtiva como avango da idade. 



Idade (anos) 

Figura 33-1. Intensidades relativas da produgao de hemacias na medula ossea, em diferentes ossos e em diversas idades. 

Genese das Celulas Sangumeas 

Celulas-tronco Hematopoeticas Pluripotentes, Indutores do Crescimento e Indutores 
da Diferencia£ao. As hemacias iniciam suas vidas, na medula ossea, por meio de tipo unico de 
celula referido como celula-tronco hematopoetica pluripotente, da qual derivamtodas as celulas do 
sangue circulante. A Figura 33-2 mostra as divisoes sucessivas das celulas pluripotentes para formar 
as diferentes celulas sangumeas perifericas. A medida que essas celulas se reproduzem, pequena 
parcela permanece exatamente como as celulas pluripotentes originais, retidas na medula ossea como 
reserva, embora seu numero diminua com a idade. Todavia, a maioria das celulas-tronco que se 
reproduziram se diferencia formando outras celulas, mostradas a direita na Figura 33-2. As celulas 
em estagio intermediario sao bastante parecidas com as celulas-tronco pluripotentes, apesar de ja 
estarem comprometidas com uma linhagem particular de celulas, referida como celulas-tronco 




comprometidas. 

As diferentes celulas-tronco comprometidas, quando crescem em cultura, produzem colonias de 
tipos especificos de celulas sanguineas. A celula-tronco comprometida produtora de hemacias e 
referida como unidade formadora de coldnia de eritrocitos e a sigla CFU-E ( colony-forming unit- 
erythrocyte) e usada para designar esse tipo de celula-tronco. De forma analoga, as unidades 
formadoras de colonia produtoras de granulocitos e de monocitos tern a designagao CFU-GM e 
assim por diante. 

O crescimento e a reprodugao das diferentes celulas-tronco sao controlados por multiplas 
proteinas, denominadas indutores de crescimento. Foram descritos pelo menos quatro indutores de 
crescimento principais, cada um tendo caracteristicas diferentes. Um desses indutores, a 
interleucina-3, promove o crescimento e a reprodugao de praticamente todos os diferentes tipos de 
celulas-tronco comprometidas, ao passo que os outros induzem o crescimento de apenas tipos 
especificos de celulas. 

Os indutores de crescimento promovem o crescimento das celulas, mas nao sua diferenciagao, que e 
a fimgao de outro grupo de proteinas, denominado indutores de diferenciagao. Cada um desses 
indutores da diferenciagao determina a diferenciagao do tipo de celulas-tronco comprometidas em 
um ou mais estagios de desenvolvimento, em relagao a celula final adulta. 

A formagao dos indutores de crescimento e de diferenciagao e, por sua vez, controlada por fatores 
externos a medula ossea. Por exemplo, no caso de hemacias (celulas da linhagem vermelha), a 
exposigao do sangue a baixas concentragoes de oxigenio, por longo periodo, resulta na indugao do 
crescimento, da diferenciagao e da produgao de numero muito aumentado de hemacias, como 
discutido adiante neste capitulo. No caso de alguns leucocitos, as doengas infecciosas causam 
crescimento, diferenciagao e formagao final de tipos especificos de leucocitos necessarios ao 
combate de cada infecgao. 
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Figura 33-2. Formagao das diferentes celulas sangulneas a partir de celula-tronco hematopoetica pluripotente na medula 
ossea. 


Estagios da Diferenciagao das Hemacias 

A primeira celula que pode ser identificada como pertencente a linhagem vermelha e o 
proeritroblasto, ilustrado como ponto de origem naFigura 33-3. Na presenga de estimulagao 
apropriada, grande numero dessas celulas e formado por celulas-tronco CFU-E. 

Uma vez formado o proeritroblasto, ele se divide por diversas vezes, ate por fim formar muitas 
hemacias maduras. As celulas da primeira geragao sao denominadas eritroblastos basofilos, por se 
corarem com substancias basicas; nesse estagio, a celula so acumula pequena quantidade de 
hemoglobina. Nas geragoes sucessivas, como mostra a Figura 33-3, as celulas ficam cheias com 















hemoglobina, na concentracao de cerca de 34%; o nucleo se condensa ate tamanho muito pequeno e 
seu residuo final e absorvido ou excretado pela celula. Ao mesmo tempo, o retlculo endoplasmatico 
tambem e reabsorvido. A celula nesse estagio e designada reticuldcito, por ainda conter pequena 
quantidade de material basofilico, consistindo em remanescentes do aparelho de Golgi, das 
mitocondrias e de algumas outras organelas citoplasmaticas. Durante esse estagio de reticulocito, as 
celulas saem da medula ossea, entrando nos capilares sanguineos por diapedese (modificando sua 
conformagao para passar pelos poros das membranas capilares). 

O material basofilo remanescente do reticuldcito, normalmente, desaparece de 1 a 2 dias e, a partir 
dai, a celula passa a ser referida como hemacia madura. Devido ao curto periodo de vida dos 
reticuldcitos, sua concentracao, entre as outras celulas da linhagem vermelha do sangue, e, em 
condicoes normais, de pouco menos que 1%. 
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Figura 33-3. Genese das hemacias normais e suas caracteristicas em diferentes tipos de anemia. 


A Eritropoetina Regula a Produgao das Hemacias do Sangue 

A massa total de celulas sanguineas da linhagem vermelha no sistema circulatorio e regulada dentro 




de limites estreitos, de modo que (1) um numero adequado de hemacias sempre esteja disponivel 
para o transporte adequado de oxigenio dos pulmoes para os tecidos; e (2) as celulas nao sejam tao 
numerosas a ponto de impedir o fluxo sanguineo. Esse mecanismo de controle e mostrado, em forma 
de diagrama, na Figura 33-4, e se descreve nos seguintes apartados. 
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Figura 33-4. Fungao do mecanismo da eritropoetina para aumentar a produgao de celulas da linhagem vermelha quando a 
oxigenagao dos tecidos diminui. 


Oxigenacao Tecidual E o Regulador Mais Essencial da Producao de Hemacias. As 

condipoes que causem diminuigao da quantidade de oxigenio transportado para os tecidos- 
normalmente aumentam a intensidade da produpao de hemacias. Assim, quando a pessoa fica 
extremamente anemica, como consequencia de hemorragia ou de outra condipao, a medula ossea, de 
imediato, inicia a produpao de grande quantidade de hemacias. Alem disso, a destruipao de grandes 
porpoes de medula ossea, em especial pela terapia por raios X, acarreta hiperplasia da medula ossea 
emuma tentativa de suprir a demanda por hemacias pelo organismo. 

Nas grandes altitudes , onde a quantidade de oxigenio no ar esta bastante diminuida, o oxigenio e 
transportado para os tecidos em quantidade insuficiente e ocorre aumento significativo da produpao 
de hemacias. Nesse caso, nao e a concentrapao de hemacias no sangue que controla sua produpao, 
mas, sim, a quantidade de oxigenio transportado para os tecidos, em relapao a demanda tecidual por - 
oxigenio. 







Diversas patologias circulatorias que causam a redugao do fluxo sanguineo tecidual e 
particularmente as que promovem redugao da absorgao de oxigenio pelo sangue, quando passa pelos 
pulmoes, podem tambem aumentar a intensidade de produgao de hemacias. Esse resultado e 
especialmente aparente na insuficiencia cardiaca cronica e em muitas doengas pulmonares, nas 
quais a hipoxia tecidual, resultante dessas condigoes, aumenta a produgao das hemacias, com o 
consequente aumento do hematocrito e emgeral do volume total de sangue. 

A Eritropoetina Estimula a Produgao de Hemacias e sua Formagao Aumenta em 
Resposta a Hipoxia. O principal estimulo para a produgao de hemacias nos estados de baixa 
oxigenacao e o hormonio circulante referido como eritropoetina, glicoproteina com peso molecular 
de cerca de 34.000. Na ausencia de eritropoetina, a hipoxia tern pouco ou nenhum efeito sobre a 
estimulagao da produgao eritrocitaria. Entretanto, quando o sistema da eritropoetina esta fiincional, a 
hipoxia promove aumento importante da produgao de eritropoetina, e, por sua vez, a eritropoetina 
aumenta a produgao eritrocitaria ate o desaparecimento da hipoxia. 

A Eritropoetina e Formada Principalmente nos Rins. Normalmente, cerca de 90% de toda 
eritropoetina e produzida pelos rins, sendo a restante formada, em sua maior parte, no figado. Nao se 
sabe exatamente onde, nos rins, a eritropoetina e produzida. Alguns estudos sugerem que a eri¬ 
tropoetina seja secretada, principalmente, por celulas intersticiais semelhantes a fibroblasto, em 
torno dos tubulos do cortex e medula exterior e secrete onde ocorre grande parte do consumo renal 
de oxigenio. E provavel que outras celulas, incluindo as celulas do epitelio renal, tambem secretem a 
eritropoetina em resposta a hipoxia. 

A hipoxia do tecido renal leva ao aumento dos niveis teciduais do fator induzivel por hipoxia 1 
(HIF-1), que serve como fator de transcrigao para grande numero de genes induziveis por hipoxia, 
incluindo o gene da eritropoetina. O HIF-1 se liga a elemento de resposta a hipoxia, residente no 
gene da eritropoetina, induzindo a transcrigao de RNA mensageiro e, por ultimo, aumentando a 
sintese de eritropoetina. 

Algumas vezes, a hipoxia, em outras partes do organismo, mas nao nos rins, tambem estimula a 
secregao renal de eritropoetina, o que sugere a existencia de algum tipo de sensor nao renal que 
envia sinal adicional para os rins, para a produgao desse hormonio. Em particular, tanto a 
norepinefrina quanto a epinefrina, alem de diversas prostaglandinas, estimulam a produgao de 
eritropoetina. 

Quando os dois rins sao removidos ou destruidos por doenga renal, a pessoa invariavelmente fica 
muito anemica, visto que os 10% de eritropoetina normal produzidos emoutros tecidos (sobretudo no 
figado) so sao suficientes para estimular de 33% a 50% da produgao eritrocitaria necessaria ao 
organismo. 



A Eritropoetina Estimula a Produgao de Proeritroblastos a partir das Celulas-Tronco 
Hematopoeticas. Quando animal ou pessoa e colocado em atmosfera com baixa concentragao de 
oxigenio, a eritropoetina comega a ser formada em alguns minutos a horas, atingindo sua produgao 
maxima em 24 horas. Contudo, quase nenhuma hemacia nova aparece no sangue circulante ate cerca 
de 5 dias depois. Com base nesse fato, bem como em outros estudos, foi estabelecido que o efeito 
principal da eritropoetina consiste na estimulagao da produgao de proeritroblastos a partir das 
celulas-tronco hematopoeticas na medula ossea. Alem disso, uma vez formados os proeritroblastos, a 
eritropoetina tambem estimula a diferenciagao mais rapida dessas celulas pelos diferentes estagios 
eritroblasticos, em relagao ao processo normal, acelerando ainda mais a produgao de novas 
hemacias. A rapida produgao de celulas continua, contanto que a pessoa permanega no estado de 
baixo teor de oxigenio ou ate que hemacias suficientes tenham sido produzidas para transportar 
quantidades adequadas de oxigenio para os tecidos, apesar da baixa concentragao de oxigenio; nesse 
momenta, a intensidade da produgao de eritropoetina diminui para o nivel adequado para manter a 
quantidade necessaria de hemacias semnenhumexcesso. 

Na ausencia de eritropoetina, ocorre formagao de poucas hemacias pela medula ossea. Em 
contrapartida, quando grande quantidade de eritropoetina e produzida e fica disponivel, caso exista 
quantidade abundante de ferro e outros nutrientes necessarios disponiveis, a intensidade da produgao 
eritrocitaria talvez possa aumentar por 10 vezes ou mais em relagao a normal. Por conseguinte, o 
mecanismo da eritropoetina para controle da produgao de hemacias e bastante potente. 

A Maturagao das Hemacias Necessita: Vitamina B12 (Cianocobalamina) 
e Acido Folico 

Devido a continua necessidade de reposigao das hemacias, as celulas eritropoeticas da medula ossea 
estao entre as celulas de mais rapidos crescimento e reprodugao de todo o corpo. Assim, como seria 
de se esperar, sua maturagao e intensidade de produgao sao acentuadamente afetadas pelo estado 
nutricional da pessoa. 

Duas vitaminas, a vitamina B 12 e o acido folico, sao de grande importancia para a maturagao final 
das celulas da linhagem vermelha. Ambas as vitaminas sao essenciais a sintese de DNA, visto que 
cada uma delas, por modos diferentes, e necessaria para a formagao de trifosfato de timidina, uma 
das unidades essenciais da produgao do DNA. Por conseguinte, a deficiencia de vitamina B 12 ou de 
acido folico resulta em diminuigao do DNA e, consequentemente, na falha da maturagao nuclear e da 
divisao celular. Alem disso, as celulas eritroblasticas da medula ossea, alem de nao conseguirem se 
proliferar com rapidez, produzem hemacias maiores que as normais, referidas como macrocitos, que 
tern membrana muito fragil, irregular, grande e ovalada em vez do disco biconcavo usual. Essas 
celulas recem-formadas, apos entrarem na circulagao sanguinea, sao capazes de transportar 



normalmente oxigenio, porem sua fragilidade faz com que tenham sobrevida curta, de metade a um 
tergo da normal. Assim, a deficiencia de vitamina B 12 ou de acido folico provoca falha de 
maturagao durante o processo da eritropoese. 

Falencia de Maturagao Causada pela Deficiencia da Absorgao de Vitamina B12 no 
Trato Gastrointestinal — Anemia Perniciosa. Uma causa comum da maturagao anormal das 
hemacias e a falta de absorgao da vitamina B 12 pelo trato gastrointestinal. Esse defeito e encontrado, 
com grande frequencia, na anemia perniciosa, onde a anormalidade basica consiste na atrofia da 
mucosa gastrica que e incapaz de produzir as secregoes gastricas normais. As celulas parietais das 
glandulas gastricas secretam a glicoproteina referida como fator intrinseco, que se combina a 
vitamina B 12 dos alimentos, tornando-a disponivel para a absorgao intestinal. O processo ocorre da 
seguinte maneira: 

1. O fator intrinseco se liga fortemente a vitamina B 12 . Neste estado ligado, a vitamina B 12 fica 
protegida da digestao pelas secregoes gastrointestinais. 

2. Ainda no estado ligado, o fator intrinseco se liga a locais receptores especificos na membrana da 
borda emescova das celulas da mucosa do ileo. 

3. A vitamina B 12 e transportada posteriormente para o sangue nas proximas horas pelo processo de 
pinocitose, que transporta, juntos, o fator intrinseco e a vitamina atraves da membrana. 

A falta do fator intrinseco diminui a disponibilidade de vitamina B p devido a falha da absorgao da 
vitamina no intestino. 

Uma vez que a vitamina B 12 tenha sido absorvida pelo trato gastrointestinal, ela e, a seguir, 
armazenada em grande quantidade no figado e, entao, liberada posteriormente de forma lenta, 
conforme necessitada pela medula ossea. A quantidade minima de vitamina B 12 necessaria a cada dia 
para a manutengao da maturagao eritrocitaria normal e de apenas 1 a 3 microgramas, e a reserva 
hepatica normal e emoutros tecidos e de cerca da 1.000 vezes essa quantidade. Por conseguinte, sao, 
em geral, necessarios de 3 a 4 anos de absorgao deficiente de vitamina B 12 para causar anemia por 
falha na maturagao. 

Falencia de Maturagao Causada pela Deficiencia de Acido Folico (Acido 
Pteroilglutamico). O acido folico e constituinte normal dos vegetais verdes, de algumas tfutas e de 
carnes (em especial, figado). Entretanto, e facilmente destruido durante o cozimento. Alem disso, as 
pessoas com absorgao gastrointestinal anormal, como ocorre, com frequencia, na doenga do intestino 
delgado denominada Qspru, muitas vezes apresentam grande dificuldade em absorver acido folico e 
vitamina B 12 . Por conseguinte, em muitas situagoes de maturagao anormal, a causa consiste na 
deficiencia da absorgao intestinal de acido folico e de vitamina B 12 . 



FORMAQAO DA HEMOGLOBINA 

A sintese de hemoglobina comega nos proeritroblastos e prossegue ate mesmo no estagio de 
reticulocitos. Portanto, quando os reticulocitos deixam a medula ossea e penetram na corrente 
sanguinea, continuam formando quantidades diminutas de hemoglobina, ate que apos 1 dia ou mais se 
transformem em hemacias maduras. 

AFigura 33-5 mostra as etapas qulmicas basicas da forma^ao de hemoglobina. Emprimeiro lugar, 
a succinil-CoA, que se forma no ciclo de Krebs (como explicado no Capltulo 68), se liga a glicina 
para formar a molecula de pirrol. Por sua vez, quatro pirrois se combinampara formar protoporfirina 
IX que, a seguir, se combina com o ferro, para formar a molecula do heme. Por fim, cada molecula de 
heme se combina com a longa cadeia polipeptldica denominada globina, sintetizada pelos 
ribossomos, formando a subunidade da hemoglobina referida como cadeia de hemoglobina (Figura 
33-6). Cada uma dessas cadeias tern peso molecular de cerca de 16.000; por sua vez, quatro dessas 
cadeias se ligam frouxamente para formar a molecula completa de hemoglobina. 

Existem diversas variacoes sutis nas diferentes subunidades da cadeia de hemoglobina, dependendo 
da composigao em aminoacidos da por^ao polipeptldica. Os diferentes tipos de cadeias sao 
designados como cadeias alfa, beta, gama e delta. A forma mais comum de hemoglobina no ser 
humano adulto, a hemoglobina A, 6 a combi nag ao de dims cadeias alfa e dims cadeias beta. A 
hemoglobina A tern peso molecular de 64.458. 

Pelo fato de cada cadeia de hemoglobina ter um grupo prostetico heme contendo um atomo de ferro, 
e como existem quatro cadeias de hemoglobina em cada molecula completa de hemoglobina, sao 
encontrados quatro atomos de ferro em cada molecula de hemoglobina. Cada um desses atomos pode 
se ligar a uma molecula de oxigenio, perfazendo o total de quatro moleculas de oxigenio (ou oito 
atomos de oxigenio), que podem ser transportadas por cada molecula de hemoglobina. 

A natureza das cadeias de hemoglobina determina a afmidade de ligacao da hemoglobina com o 
oxigenio. A ocorrencia de anormalidades nas cadeias tambem pode alterar as caracteristicas fisicas 
da molecula de hemoglobina. Por exemplo, na anemia falciforme , o aminoacido valina e substituido 
pelo acido glutamico em um ponto em cada uma das duas cadeias beta. Quando esse tipo de 
hemoglobina e exposta a baixos teores de oxigenio, formam-se cristais alongados no interior das 
hemacias que por vezes chegama 15 micrometros de comprimento. Esses cristais impossibilitam as 
celulas de passar por muitos capilares pequenos, e as extremidades pontiagudas dos cristais podem, 
provavelmente, romper a membrana celular, causando anemia falciforme. 
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Figura 33-5. Formagao da hemoglobina. 
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Figura 33-6. Estrutura basica da unidade do heme, mostrando uma das quatro cadeias heme que se ligam entre si, junto 
com o polipeptideo globina, para formar a molecula de hemoglobina. 


A Hemoglobina Combina Reversivelmente com o Oxigenio. A caracteristica mais 
importante da molecula de hemoglobina consiste em sua capacidade de combi nag ao, frouxa e 
reversivel, como oxigenio. Essa capacidade e discutida de modo pormenorizado no Capitulo 41, em 
relagao a respiragao, pelo fato de que a fimgao primaria da hemoglobina no organismo reside em sua 
capacidade de se combinar com o oxigenio nos pulmoes e depois libera-lo, imediatamente, nos 
capilares teciduais perifericos, onde a tensao gasosa do oxigenio e muito mais baixa que nos 
pulmoes. 





















O oxigenio nao se combina com as duas valencias positivas do ferro na molecula de hemoglobina. 
Na verdade, ele se liga frouxamente a uma das chamadas ligacoes de coordcnacao do atomo de ferro. 
Sao ligagoes extremamente frouxas, de modo que essa combina^ao e, com grande facilidade, 
reversivel. Alem disso, o oxigenio nao se transforma em oxigenio ionico, mas e transportado na 
forma de oxigenio molecular (composto de dois atomos de oxigenio) para os tecidos, onde, devido a 
sua lfouxa ligagao prontamente reversivel, e liberado nos liquidos teciduais ainda na forma de 
oxigenio molecular e nao como oxigenio ionico. 

METABOLISMO DO FERRO 

Devido a importancia do ferro na formacao nao apenas da hemoglobina, mas tambem de outros 
elementos essenciais do corpo (p. ex., mioglobina, citocromos, citocromo oxidase, peroxidase e 
catalase), e essencial a compreensao do modo como o ferro e utilizado pelo corpo. A quantidade 
total de ferro no corpo e, em media, de 4 a 5 gramas, com cerca de 65% na forma de hemoglobina. 
Cerca de 4% estao na forma de mioglobina, 1% na forma de varios compostos heme que promovem a 
oxidagao intracelular, 0,1% esta combinado com a proteina transferrina no plasma sanguineo, e 15% 
a 30% estao armazenados para uso futuro, em sua maior parte no sistema reticuloendotelial e nas 
celulas parenquimatosas do figado, sobretudo na forma de ferritina. 

Transporte e Armazenamento de Ferro. O transporte, o armazenamento e o metabolismo do 
ferro no corpo sao mostrados, em forma de diagrama, na Figura 33-7, podendo ser explicados da 
seguinte maneira: quando o ferro e absorvido pelo intestino delgado, ele imediatamente se combina, 
no plasma sanguineo, com a beta globulina apotransferrina para formar transferrina, que e, em 
seguida, transportada pelo plasma. O ferro, na transferrina, esta ligado frouxamente e, por 
conseguinte, pode ser liberado para qualquer celula, em qualquer ponto do corpo. O excesso de ferro 
no sangue e depositado, de modo especial, nos hepatocitos, e, em menor quantidade, nas celulas 
reticuloendoteliais da medula ossea. 

No citoplasma das celulas, o ferro se combina principalmente com a proteina apoferritina, 
formando ferritina. A apoferritina tern peso molecular de cerca de 460.000, e a quantidade variavel 
de ferro pode se combinar, por meio de aglomerados de radicais de ferro, com essa grande molecula; 
dessa maneira, a ferritina pode conter de pequenas a grandes quantidades de ferro. Esse ferro 
armazenado, sob a forma de ferritina, e referido como ferro de deposito. 

Pequenas quantidades de ferro no reservatorio de deposito sao armazenadas sob forma 
extremamente insoluvel, denominada hemossiderina. Isso ocorre, de modo particular, quando a 
quantidade total de ferro no organismo e superior a que pode ser acomodada no reservatorio de 
deposito da apoferritina. A hemossiderina forma aglomerados bastante grandes nas celulas e, 


portanto, pode ser observada ao microscopio como grandes particulas. Por outro lado, as particulas 
de ferritina sao tao pequenas e dispersas que, em geral, so podem ser visualizadas no citoplasma 
celular por meio da microscopia eletronica. 

Quando a quantidade de ferro no plasma diminui, parte do ferro no deposito de ferritina e 
mobilizada com facilidade e transportada sob forma de transferrina pelo plasma para as areas do 
corpo onde e necessaria. A caracteristica singular da molecula de transferrina consiste em sua forte 
ligagao aos receptores das membranas celulares das hemacias na medula ossea. A seguir, juntamente 
com o ferro ligado, ela e ingerida pelo eritroblasto por endocitose. Nos eritroblastos, a transferrina 
libera diretamente o ferro para as mitocondrias, onde o heme e sintetizado. Nas pessoas que nao tern 
quantidade adequada de transferrina no sangue, a deficiencia do transporte de ferro para os 
eritroblastos pode provocar anemia hipocromica grave ( i.e hemacias contendo quantidade de 
hemoglobina muito menor que a normal). 

Quando as hemacias completam seu tempo de vida de aproximadamente 120 dias e sao destruidas, 
a hemoglobina liberada pelas celulas e fagocitada pelas celulas do sistema de monocitos- 
macrofagos. O ferro e liberado e, a seguir, em sua maior parte armazenado no reservatorio de 
ferritina para ser usado conforme seja necessario, para forma^ao de nova molecula de hemoglobina. 
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Figura 33-7. Transporte e metabolismo do ferro. 


Perda Diaria de Ferro. O homem excreta cerca de 0,6 mg de ferro por dia, principalmente nas 
fezes. Quantidades adicionais de ferro sao perdidas toda vez que ocorrem hemorragias. Para a 
mulher, a perda adicional sanguinea menstrual leva, a longo prazo, a media de cerca de 1,3 mg/dia. 


Absorgao de Ferro a partir do Trato Intestinal 









O ferro e absorvido em todas as porgoes do intestino delgado, principalmente pelo mecanismo a 
seguir. O figado secreta quantidades moderadas de apotransferrina na bile, que flui pelo ducto biliar 
ate o duodeno. No intestino delgado, a apotransferrina se liga ao ferro livre e tambem a certos 
compostos ferricos, como a hemoglobina e a mioglobina da carne, que constituem as duas fontes mais 
importantes de ferro da dieta. Essa combinagao e referida como transferrina. Ela, por sua vez, e 
atraida e se liga a receptores na membrana das celulas epiteliais intestinais. A seguir, pelo processo 
de pinocitose, a molecula de transferrina, com seu armazenamento de ferro, e absorvida pelas celulas 
epiteliais e, posteriormente, liberada para os capilares sanguineos situados abaixo dessas celulas, 
sob a forma de transferrina plasmatica. 

A absorgao de ferro no intestino e extremamente lenta, com maximo de apenas alguns miligramas 
por dia. Essa velocidade lenta de absorgao significa que, mesmo quando grande quantidade de ferro 
esta presente na dieta, somente pequena proporgao pode ser absorvida. 

Regulagao do Ferro Corporal Total pelo Controle da Intensidade de Absorgao. Quando 
o corpo fica saturado com ferro e todas as apoferritinas das areas de reserva de ferro ja estao 
combinadas ao ferro, a absorcao de ferro adicional pelo trato intestinal diminui acentuadamente. Por 
outro lado, quando as reservas de ferro estao depletadas, a intensidade da sua absorgao pode ser 
acelerada provavelmente por cinco ou mais vezes o normal. Assim sendo, o ferro corporal total e 
regulado em grande parte pela variagao da intensidade de sua absorgao. 

O TEMPO DE VIDA DAS HEMACIAS E DE APROXIMADAMENTE 120 DIAS 

Quando as hemacias sao transportadas da medula ossea para o sistema circulatorio, elas, em geral, 
circulampor 120 dias em media antes de serem destruidas. Embora as celulas maduras da linhagem 
vermelha nao tenham nucleo, mitocondrias ou reticulo endoplasmatico, elas contem enzimas 
citoplasmaticas capazes de metabolizar glicose e formar pequenas quantidades de trifosfato de 
adenosina. Essas enzimas tambem mantem (1) a flexibilidade de sua membrana celular; (2) o 
transporte de ions atraves da membrana; (3) o ferro das hemoglobinas na forma ferrosa, em vez de na 
forma ferrica, alem de (4) impedirem a oxidagao das proteinas presentes nas hemacias. Mesmo 
assim, o sistema metabolico das hemacias senis fica, de forma progressiva, menos ativo, e as celulas 
ficam cada vez mais ffageis, presumivelmente devido ao desgaste de seus processos vitais. 

Quando a membrana das hemacias fica fragil, a celula se rompe durante sua passagem por algum 
ponto estreito da circulagao. Muitas das hemacias se autodestroem no bago, onde os espagos entre as 
trabeculas estruturais da polpa vermelha, pelos quais deve passar a maioria das hemacias medem 
apenas 3 micrometros de largura, em comparagao ao diametro de 8 micrdmetros das hemacias. 
Quando o bago e removido, o numero de hemacias anormais e de celulas senis circulantes no sangue 



aumenta consideravelmente. 


Destruigao da Hemoglobina por Macrofagos. Quando as hemacias se rompem e liberam 
hemoglobina, ela e fagocitada, praticamente de imediato, pelos macrofagos em muitas partes do 
organismo, mas de modo especial pelas celulas de Kupffer, no figado, e pelos macrofagos, no ba^o e 
na medula ossea. No decorrer das proximas horas a dias, os macrofagos liberam o ferro da 
hemoglobina de volta para o sangue, para ser transportado pela transferrina ate a medula ossea, para 
produgao de novas hemacias, ou para o figado e outros tecidos, para armazenamento sob a forma de 
ferritina. A porgao porfirina da molecula de hemoglobina e convertida pelos macrofagos por meio de 
diversas etapas no pigmento biliar bilirrubina, que em seguida e secretada pelo figado na bile; esse 
processo e discutido, em relagao a fungao hepatica, no Capitulo 71 . 

ANEMIAS 

Anemia significa deficiencia de hemoglobina no sangue, que pode ser causada por redugao do 
numero de hemacias ou do teor celular de hemoglobina. A seguir, sao discutidos alguns tipos de 
anemia e suas causas fisiologicas. 

Anemia por Perda Sanguinea. Apos a hemorragia rapida, o corpo repoe a porgao liquida do 
plasma em 1 a 3 dias, mas essa resposta leva a diminuigao da concentragao de celulas vermelhas da 
linhagem sanguinea. Se outra hemorragia nao ocorrer, a concentragao de hemacias, em geral, se 
normaliza em 3 a 6 semanas. 

Quando ocorrem perdas cronicas de sangue, a pessoa, com frequencia, nao consegue absorver ferro 
suficiente no intestino para formar hemoglobina na mesma velocidade em que ela e perdida. As 
celulas vermelhas produzidas sao, entao, muito menores que as normais, contendo menor quantidade 
de hemoglobina e dando origema anemia microcitica hipocromica, mostrada na Figura 33-3. 

Anemia Aplastica Devido a Disfungao da Medula Ossea. Aplasia de medula ossea significa 
falta de funcionamento da medula ossea. Por exemplo, a exposigao a alta dose de radiagao ou 
quimioterapia para tratamento de cancer pode danificar as celulas-tronco da medula ossea, seguido 
em algumas semanas por anemia. Da mesma forma, altas doses de alguns agentes toxicos, como 
inseticidas ou o benzeno na gasolina, podem causar o mesmo efeito. Em disturbios autoimunes, como 
lupus eritematoso, o sistema imune ataca celulas saudaveis, como as celulas-tronco da medula ossea, 
que podem levar a anemia aplastica. Em aproximadamente metade dos casos de anemia aplastica, a 
causa e desconhecida, condigao chamada anemia aplastica idiopatica. 

Pessoas com anemia aplastica grave morrem se nao forem tratadas com transfusoes de sangue, o 
que pode aumentar, temporariamente, o numero de celulas vermelhas do sangue, ou por transplante de 



medula ossea. 


Anemia Megaloblastica. Com base nas discussoes anteriores sobre a vitamina B 12 , o acido folico 
e o fator intrinseco da mucosa gastrica, pode-se compreender facilmente que a perda de qualquer um 
desses fatores pode levar a reprodugao lentificada dos eritroblastos na medula ossea. Como 
consequencia, as hemacias crescem de modo excessivo, assumindo formas anomalas, sendo 
denominadas megaloblastos. Por conseguinte, a atrofia da mucosa gastrica, como a que ocorre na 
anemia perniciosa, ou a perda do estomago apos gastrectomia total podem acarretar 
desenvolvimento de anemia megaloblastica. Alem disso, a anemia megaloblastica ocorre 
frequentemente em pacientes com espru intestinal, em que o acido folico, a vitamina B 12 e outros 
compostos da vitamina B sao muito pouco absorvidos. Como os eritroblastos nao conseguem se 
proliferar, de forma suficientemente rapida para formar o numero normal de hemacias, as celulas 
vermelhas produzidas sao, em sua maioria, grandes, com formas bizarras e membranas frageis. Essas 
celulas se rompem com facilidade, de modo que a pessoa precisa com urgencia de quantidades 
adequadas de hemacias. 

Anemia Hemolitica. Diversas anormalidades das hemacias, muitas das quais hereditarias, tornam 
as celulas frageis a ponto de se romperem facilmente quando passam pelos capilares e, de forma 
especial, pelo bago. Embora o numero formado de hemacias seja normal ou ate mesmo maior do que 
o normal em algumas doengas hemoliticas, o tempo de vida das hemacias tfageis e tao curto que as 
celulas sao destruidas muito mais rapidamente do que podem ser formadas com o consequente 
desenvolvimento de anemia grave. A seguir, sao discutidos alguns desses tipos de anemia. 

Na esferocitose hereditaria , as hemacias sao muito pequenas e esfericas, em lugar dos discos 
biconcavos normais. Essas celulas sao incapazes de suportar as formas de compressao por nao terem 
a estrutura flexivel e frouxa, como uma bolsa, da membrana celular dos discos biconcavos. Ao 
passarem pela polpa esplenica e por outros leitos vasculares, sao facilmente rompidas ate por leve 
compressao. 

Na anemia falciforme , que ocorre em 0,3% a 1,0% dos negros da Africa Ocidental e dos afro- 
americanos, as celulas contem tipo anormal de hemoglobina, denominada hemoglobina S, produzida 
por cadeias beta anormais da molecula de hemoglobina, como explicado anteriormente neste 
Capitulo. Quando essa hemoglobina e exposta as baixas concentrates de oxigenio, ela precipita em 
longos cristais no interior das hemacias. Esses cristais alongama celula, conferindo-lhe o aspecto de 
foice, em vez de um disco biconcavo. A hemoglobina precipitada tambem danifica a membrana 
celular, de tal forma que as celulas ficam extremamente frageis, resultando em anemia grave. Tais 
pacientes frequentemente experimentam um ciclo vicioso de eventos referido como “crise” da anemia 
falciforme, na qual a baixa tensao de oxigenio nos tecidos produz afoicamento (sickling), levando a 



ruptura das hemacias, o que, por sua vez, provoca redugao ainda maior da tensao de oxigenio, com 
maior afoigamento e destruigao das hemacias. Uma vez que o processo se inicie, ele progride 
rapidamente, promovendo redu^ao acentuada da massa de hemacias em poucas horas e, em alguns 
casos, morte. 

Na eritroblastose fetal , as hemacias Rh positivas do feto sao atacadas por anticorpos da mae Rh 
negativa. Esses anticorpos fragilizam as celulas Rh positivas, resultando em rapida ruptura e levando 
ao nascimento da crianga comumcaso grave de anemia. Esse assunto e discutido no Capitulo 36 em 
relagao ao fator Rh do sangue. A for mac ao extremamente rapida de novas hemacias, para compensar 
as celulas destruidas na eritroblastose fetal acarreta forma^ao de grande numero de formas precoces 
blasticas das hemacias para serem liberadas da medula ossea para o sangue. 

EFEITOS DA ANEMIA NA FUNQAO DO SISTEMA CIRCULATORIO 

A viscosidade do sangue, discutida no Capitulo 14, depende muito da concentragao das hemacias. 
Em pessoas com anemia grave, a viscosidade do sangue pode cair por ate 1,5 vez a da agua em 
relagao ao valor normal de cerca de 3. Essa variagao diminui a resistencia ao fluxo sanguineo nos 
vasos perifericos, de modo que uma quantidade de sangue muito maior do que a normal flui pelos 
tecidos e retorna ao coragao, aumentando, de modo consideravel, o debito cardiaco. Alem disso, a 
hipoxia resultante do transporte diminuido de oxigenio pelo sangue faz com que os vasos sanguineos 
dos tecidos perifericos se dilatem, permitindo eleva^ao ainda maior do retorno de sangue para o 
coragao, o que aumenta o debito cardiaco para niveis ainda mais altos — algumas vezes, por 3 a 4 
vezes o normal. Por conseguinte, umdos principals efeitos da anemia consiste no grande aumento do 
debito cardiaco , bemcomo na acentuada elevagao da sobrecarga do bombeamento cardiaco. 

O incremento do debito cardiaco em pessoas com anemia compensa, em parte, seu efeito de 
rcducao do transporte de oxigenio na anemia, visto que, apesar de cada unidade de sangue transportar 
apenas pequenas quantidades de oxigenio, a velocidade do fluxo sanguineo pode ficar aumentada o 
suficiente para a liberagao de quantidade quase normal de oxigenio para os tecidos. Entretanto, 
quando a pessoa com anemia comega a se exercitar, o coragao nao e capaz de bombear maior 
quantidade de sangue do que ja bombeia. Consequentemente, durante o exercicio fisico, que aumenta 
de modo acentuado a demanda por oxigenio dos tecidos, pode resultar hipoxia tecidual extrema com 
desenvolvimento de insuficiencia cardiaca aguda. 

POLICITEMIA 


Policitemia Secundaria. Toda vez que os tecidos ficam hipoxicos devido a baixa tensao de 
oxigenio no ar inspirado, como nas grandes altitudes ou devido ao suprimento deficiente de oxigenio 



para os tecidos, como ocorre na insuficiencia cardiaca, os orgaos hematopoeticos automaticamente 
comegam a produzir grande quantidade de hemacias extras. Essa condigao e denominada policitemia 
secundaria, e a contagem de hemacias aumenta muitas vezes para 6 a 7 milhoes/mm 3 , ou seja, cerca 
de 30% acima da contagem normal. 

Tipo comum de policitemia secundaria, denominada policitemia fisioldgica, ocorre nos nativos que 
vivem em altitudes de 4.267 a 4.876 metros, em que a tensao de oxigenio atmosferico e muito baixa. 
A contagem de hemacias no sangue e em geral de 6 a 7 milhoes/mm 3 ; essa contagem permite que 
essas pessoas mantenham nivel relativamente alto de trabalho continuo, ate mesmo na atmosfera 
rarefeita. 

Policitemia Vera (Eritremia). Alem da policitemia fisiologica existe outra condigao patologica 
referida como policitemia vera, na qual a contagem de hemacias pode atingir de 7 a 8 milhoes/mm 3 e 
o hematocrito pode estar em 60% a 70%, em vez do normal de 40% a 45%. A policitemia vera e 
causada por aberragao genetica nas celulas hemocitoblasticas que produzem hemacias. As celulas 
blasticas nao param mais de produzir hemacias, mesmo quando ja existe numero excessivo de 
celulas. Isso ocasiona produgao excessiva de hemacias, da mesma maneira que um tumor de mama 
causa produgao excessiva de um tipo especifico de celula mamaria. Em geral, isso provoca tambem 
produgao excessiva de leucocitos e de plaquetas. 

Na policitemia vera, nao apenas o hematocrito aumenta, mas tambem o volume sanguineo total, em 
alguns casos, ate o dobro do normal. Como consequencia, todo o sistema vascular fica extremamente 
ingurgitado. Alem disso, muitos dos capilares sanguineos sao obstruidos pelo sangue viscoso, visto 
que a viscosidade do sangue na policitemia vera por vezes aumenta de seu valor normal de 3 vezes 
para 10 vezes a viscosidade da agua. 

EFEITO DA POLICITEMIA NA FUNQAO DO SISTEMA CIRCULATORIO 

Devido a viscosidade sanguinea excessivamente aumentada na policitemia, o fluxo de sangue pelos 
vasos perifericos e, com frequencia, muito lento. De acordo com os fatores que regulam o retorno de 
sangue para o coragao, como discutido no Capitulo 20, o aumento da viscosidade sanguinea tende a 
diminuir a velocidade do retorno venoso para o coragao. Por outro lado, o volume de sangue esta 
acentuadamente aumentado na policitemia, o que tende a elevar o retorno venoso. Na verdade, o 
debito cardiaco na policitemia nao se afasta muito do normal, visto que esses dois fatores mais ou 
menos se neutralizam mutuamente. 

A pressao arterial tambem esta normal na maioria dos individuos com policitemia, embora ocorra 
elevagao da pressao arterial em cerca de um tergo dos casos. Isso significa que os mecanismos 
reguladores da pressao arterial em geral sao capazes de compensar a tendencia da viscosidade 


aumentada do sangue de aumentar a resistencia periferica e, em consequencia, de elevar a pressao 
arterial. Apos certos limites, entretanto, esses mecanismos reguladores falham e hipertensao se 
desenvolve. 

A Colorado da pele depende em grande parte da quantidade de sangue no plexo venoso cutaneo 
subpapilar. Na policitemia vera, a quantidade de sangue nesse plexo fica muito aumentada. Alem 
disso, como o sangue flui lentamente pelos capilares cutaneos antes de chegar ao plexo venoso, uma 
quantidade de hemoglobina maior do que a normal e desoxigenada. A Colorado azulada de todas as 
hemoglobinas desoxigenadas mascara a coloragao vermelha da hemoglobina oxigenada. Assim, a 
pessoa com policitemia vera, em geral, tern aparencia corada, com tonalidade azulada (cianotica) da 
pele. 
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CAPITULO 34 


Resistencia do Corpo a Infec^ao: I. 
Leucocitos, Granulocitos, Sistema Monocito- 

Macrofago e mflamaeao 


Nossos corpos sao expostos continuamente a bacterias, vims, fiingos e parasitas, todos encontrados, 
nas condigoes normais e em graus variaveis, na pele, na boca, nas vias respiratorias, no trato 
intestinal, nas membranas de revestimento dos olhos e mesmo no trato urinario. Muitos desses 
agentes infecciosos sao capazes de produzir anormalidades graves nas fun^oes fisiologicas ou ate 
mesmo morte, se invadirem os tecidos profiindos. Somos tambem, de forma intermitente, expostos a 
outras bacterias e virus extremamente infecciosos, alem dos existentes nas condi^oes normais, e 
esses agentes podem causar doengas agudas letais, como pneumonia, infec^oes estreptococicas e 
febre tifoide. 

Nossos corpos tern sistema especial para combater as diferentes infec^oes e agentes toxicos. Esse 
sistema e formado pelos leucocitos (globulos brancos) e celulas teciduais derivadas dos leucocitos. 
Essas celulas atuam em conjunto, por dois modos, para impedir a doenga: (1) pela verdadeira 
destruigao das bacterias ou dos virus, por fagocitose; e (2) pela formagao de anticorpos e linfocitos 
sensibilizados, capazes de destruir ou inativar o invasor. Este Capitulo trata do primeiro desses 
processos, e o Capitulo 35, do segundo. 


LEUCOCITOS (GLOBULOS BRANCOS) 




Os leucocitos, tambem chamados globulos brancos, sao as unidades rndveis do sistema protetor do 
corpo. Eles sao formados, em parte, na medula ossea ( granuldcitos , monocitos e alguns linfocitos) 
e, emoutra, no tecido linfatico ( linfocitos e plasmocitos ). Apos sua forma^ao, eles sao transportados 
pelo sangue para diversas partes do corpo, onde foremnecessarios. 

O valor real dos globulos brancos e que, em sua maioria, eles sao especificamente transportados 
para areas de infecgao e inflamagao graves, promovendo a rapida e potente defesa contra agentes 
infecciosos. Como veremos mais adiante, os granulocitos e os monocitos tern capacidade especial 
para “detectar e destruir” uminvasor estranho. 

CARACTERISTICAS GERAIS DOS LEUCOCITOS 

Tipos de Globulos Brancos. Seis tipos de globulos brancos estao presentes no sangue: 
neutrofilos polimorfonucleares, eosinofilos polimorfonucleares, basofilos polimorfonucleares, 
monocitos, linfocitos e, ocasionalmente, plasmocitos. Alem desses, e encontrado grande numero de 
plaquetas, que sao fragmentos de outro tipo de celula semelhante aos leucocitos encontrados na 
medula ossea, o megacaridcito. Os tres primeiros tipos de celulas, as celulas polimorfonucleares, 
tern aparencia granular, como mostrado pelas celulas de numeros 7, 10 e 12 na Figura 34-1, e por 
esse motivo sao chamados granuldcitos ou, na terminologia clinica, “polis”, devido a seus multiplos 
nucleos. 

Os granuldcitos e os monocitos protegem o corpo contra micro-organismos invasores, 
principalmente por meio de sua ingestao (isto e, pela fagocitose ) ou por liberagao de substancias 
antimicrobianas ou inflamatdrias que apresentam multiplos efeitos que ajudama destruir o organismo 
agressor. Os linfocitos e os plasmocitos atuam principalmente em conexao com o sistema imune; isso 
e discutido no Capitulo 35. Por fim, a fiingao das plaquetas e, especificamente, a de ativar o 
mecanismo da coagulacao sanguinea, discutido no Capitulo 37. 

Concentragoes dos Diferentes Globulos Brancos no Sangue. O ser humano adulto tern 
cerca de 7.000 leucocitos por microlitro de sangue (em compara^ao com 5 milhoes de hemacias por 
microlitro). Do total de leucocitos, as porcentagens normais dos diferentes tipos de celulas sao as 
seguintes: 


Neutrofilos polimorfonucleares 62,0% 

Eosinofilos polimorfonucleares 2,3% 

Basofilos polimorfonucleares 0,4% 

Monocitos 5,3% 

30,0% 


Linfocitos 


O numero de plaquetas, que sao somente fragmentos de celulas em cada microlitro de sangue, e 
normalmente cerca de 300.000. 

GENESE DOS LEUCOCITOS 

A diferenciagao inicial das celulas-tronco hematopoeticas pluripotenciais, nos quatro tipos de 
celulas-tronco comprometidas, e mostrada na Figura 33-2 do Capitulo anterior. Alem das celulas 
comprometidas para formar as hemacias, sao formadas duas grandes linhagens de leucocitos, as 
linhagens mielocitica e linfocitica. O lado esquerdo da Figura 34-1 mostra a linhagem mielocitica, - 
comegando com o mieloblasto; o lado direito mostra a linhagem linfocitica , iniciando com o 
linfoblasto. 

Os granulocitos e os monocitos so sao formados na medula ossea. Os linfocitos e os plasmocitos 
sao produzidos, principalmente, nos diversos tecidos linfogenicos — de modo especial, nos 
linfonodos, no bago, no timo, nas tonsilas e em varios bolsoes de tecido linfoide em outras partes do 
corpo, como na medula ossea e nas chamadas placas de Peyer, por baixo do epitelio da parede do 
intestino. 

Os leucocitos formados na medula ossea ficam armazenados na medula ate que sejam necessarios 
no sistema circulatorio. Quando surge essa necessidade, varios fatores provocam a liberagao dos 
leucocitos (esses fatores sao discutidos adiante). Normalmente, quantidade aproximada do triplo do 
numero de leucocitos circulantes esta armazenada na medula. Essa quantidade representa o 
suprimento para cerca de 6 dias dessas celulas. 

Os linfocitos sao armazenados, em sua maioria, nos diversos tecidos linfoides, exceto por pequeno 
numero que esta sendo temporariamente transportado pelo sangue. 

Como mostrado na Figura 34-1, os megacariocitos (celula 3) sao tambem formados na medula 
ossea, onde se Ifagmentam; os pequenos fragmentos, conhecidos como plaquetas (ou trombocitos ), 
passampara o sangue. Eles sao muito importantes no desencadeamento da coagulacao sanguinea. 


Genese dos Mielocitos Genese dos Linfocitos 



Figura 34-1. Genese dos leucocitos. As diferentes celulas da serie dos mielocitos sao 7, mieloblasto; 2, promielocito; 3 , 
megacariocito; 4 , mielocito neutrofilo; 5 , metamielocito neutrofilo jovem; 6 , metamielocito neutrofilo “em bastao”; 7, neutrofilo 
polimorfonuclear; 8 , mielocito eosinofilo; 9 , metamielocito eosinofilo; 10 , eosinofilo polimorfonuclear; 11 , mielocito basofilo; 
12 , basofilo polimorfonuclear; 13 - 16 , estagios da formagao do monocito. 


TEMPO DE VIDA DOS LEUCOCITOS 

A vida dos granulocitos, apos sua liberagao pela medula ossea, e normalmente de 4 a 8 horas 
circulando pelo sangue, e de mais 4 a 5 dias nos tecidos onde sao necessarios. Durante as infec^oes 
graves, essa dura^ao total da vida dos leucocitos, em geral, se encurta para algumas horas, porque os 
granulocitos se dirigem com rapidez ainda maior para a area infectada para exercerem suas fiingoes 
e, no processo, seremdestruidos. 

Os monocitos tern tambem curto tempo de transito, de 10 a 20 horas no sangue, antes de atravessar 
as membranas capilares em dire^ao aos tecidos. Uma vez nos tecidos, essas celulas aumentam seu 
volume para se transformar em macrofagos teciduais e, nessa forma, podem viver por meses, a 
menos que sejamdestruidos durante a execu^ao de suas fun^oes fagociticas. Os macrofagos teciduais 
sao a base do sistema dos macrofagos teciduais, discutido em mais detalhes adiante, que e 








responsavel pela defesa continua contra as infecgoes. 

Os linfocitos entram de forma continua no sistema circulatorio, junto com a drenagem da linfa dos 
linfonodos e de outros tecidos linfoides. Depois de algumas horas, passam do sangue de volta para 
os tecidos por diapedese. Entao, passado algum tempo, eles reentram na linfa e retornam varias vezes 
para o sangue; assim, existe circulagao continua de linfocitos por todo o corpo. Os linfocitos tern 
sobrevida que varia de semanas a meses, dependendo da necessidade pelo corpo dessas celulas. 

As plaquetas no sangue sao substituidas a cada 10 dias; em outras palavras, aproximadamente 
30.000 plaquetas sao formadas a cada dia para cada microlitro de sangue. 

NEUJROFILOS E MACROFAGOS DEFENDEM CONTRA AS INFECQOES 

Sao sobretudo os neutrofilos e os macrofagos teciduais que atacam e destroem as bacterias, os virus 
e outros agentes invasores. Os neutrofilos sao celulas maduras que podematacar e destruir bacterias, 
mesmo no sangue circulante. De modo inverso, os macrofagos teciduais come^am sua vida como 
monocitos no sangue, os quais sao celulas imaturas que, ainda no sangue, tern pouca capacidade de 
combater os agentes infecciosos. Entretanto, assim que essas celulas entram nos tecidos, elas 
come 9 am a aumentar de volume — algumas vezes, seus diametros aumentam por cinco vezes — 
podendo atingir 60 a 80 micrometros, tamanho que pode ser visto a olho nu. Essas celulas sao agora 
denominadas macrofagos e sao extremamente capazes de combater os agentes patologicos 
intrateciduais. 

Os Leucocitos Entram nos Espagos Teciduais por Diapedese. Os neutrofilos e os 
monocitos podem se espremer atraves dos poros dos capilares sanguineos por diapedese. Ou seja, 
mesmo que umporo seja muito menor do que a celula, pequena por^ao da celula desliza pelo poro a 
cada vez; a porgao que desliza pelo poro fica, momentaneamente, limitada ao tamanho do poro, como 
mostrado nas Figuras 34-2 e 34-3. 
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Figura 34-2. Movimento dos neutrofilos por diapedese pelos poros capilares e por quimiotaxia, pela area da lesao tecidual. 
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Figura 34-3. Diagrama funcional de linfonodo. 


Os Leucocitos se Movem pelos Espagos Teciduais por Movimento Ameboide. Os 












neutrofilos e os macrofagos podem se deslocar atraves dos tecidos por movimento ameboide, 
descrito no Capitulo 2. Algumas celulas se movem com velocidade de ate 40 mm/min, distancia 
correspondente a seu comprimento a cada minuto. 

Os Leucocitos Sao Atraidos para as Areas do Tecido Inflamado por Quimiotaxia. 

Varias substancias quimicas diferentes nos tecidos fazem com que os neutrofilos e macrofagos se 
movam na diregao da fonte dessa substancia. Esse fenomeno, mostrado na Figura 34-2, e designado 
como quimiotaxia. Quando o tecido fica inflamado, e formada pelo menos uma duzia de diferentes 
produtos que causam quimiotaxia na diregao da area inflamada. Essas substancias incluem (1) 
algumas das toxinas bacterianas e virais; (2) produtos degenerativos dos tecidos inflamados 
propriamente ditos; (3) varios produtos das reagoes do “complexo do complemento” (discutido 
noCapitulo 35) ativado nos tecidos inflamados; e (4) varios produtos das reagoes causadas pela 
coagulagao sanguinea na area inflamada, bemcomo outras substancias. 

Como mostrado na Figura 34-2, a quimiotaxia depende do gradiente de concentracao da substancia 
quimiotaxica. A concentracao e maior proximo a sua fonte, o que determina o movimento 
unidirecional dos leucocitos. A quimiotaxia age por distancias de ate 100 micrometros do tecido 
inflamado. Por conseguinte, como nenhuma area tecidual esta a distancia acima de 50 micrometros de 
um capilar, o sinal quimiotaxico pode promover com facilidade o deslocamento de hordas de 
leucocitos dos capilares para a area inflamada. 

FAGOCITOSE 

A fungao mais importante dos neutrofilos e dos macrofagos e a fagocitose, que significa ingestao 
celular do agente agressor. Os fagocitos devem ser seletivos quanto ao material que e fagocitado; 
caso contrario, celulas e estruturas normais do corpo poderiam ser ingeridas. A ocorrencia de 
fagocitose depende de tres procedimentos seletivos. 

Primeiro, a maioria das estruturas naturais nos tecidos tern superficies lisas que resistem a 
fagocitose. Entretanto, se a superficie e aspera, a probabilidade de fagocitose aumenta. 

Segundo, a maioria das substancias naturais do corpo tern revestimentos proteicos protetores que 
repelem os fagocitos. De forma inversa, a maioria dos tecidos mortos e das particulas estranhas ao 
corpo nao apresenta esse revestimento protetor, o que os faz sujeitos a fagocitose. 

Terceiro, o sistema imune do corpo (descrito no Capitulo 35) desenvolve anticorpos contra os 
agentes infecciosos, como as bacterias. Os anticorpos aderemas membranas bacterianas tornando-as 
especialmente suscetiveis a fagocitose. Para isso, a molecula do anticorpo tambemse combina como 
produto C3 da cascata de complemento, que e a parte adicional do sistema imune, discutida no 
proximo Capitulo. As moleculas C3, por sua vez, se prendema receptores da membrana do fagocito, 


iniciando o processo de fagocitose. Esse processo pelo patogeno selecionado para fagocitose e 
destruigao e referido como opsonizagao. 

A Fagocitose pelos Neutrofilos. Os neutrofilos que penetram nos tecidos ja sao celulas 
maduras, capazes de iniciar, imediatamente, a fagocitose. Ao se aproximar da particula a ser 
fagocitada, o neutrofilo primeiro se prende a particula, e, em seguida, emite pseudopodos em todas 
as diregoes ao redor da particula. Os pseudopodos se encontram no outro lado e se fundem Essa 
agao cria uma camara fechada contendo a particula fagocitada. A seguir, a camara se invagina para a 
cavidade citoplasmatica e rompe suas conexoes com a membrana externa da celula, para formar 
vesicula fagocitica (tambem chamada fagossomo) que flutua livremente no citoplasma. Um so 
neutrofilo pode, em geral, fagocitar cerca de 3 a 20 bacterias, antes de ser inativado e morrer. 

A Fagocitose pelos Macrofagos. Os macrofagos sao o produto final dos monocitos que 
penetram nos tecidos vindos do sangue. Quando ativados pelo sistema imune, como descrito 
no Capitulo 35, eles sao fagocitos muito mais potentes que os neutrofilos, capazes, em geral, de 
fagocitar ate 100 bacterias. Tern tambem a capacidade de envolver particulas muito maiores, ate 
mesmo hemacias inteiras ou, ocasionalmente, parasitas da malaria, enquanto os neutrofilos nao sao 
capazes de fagocitar particulas muito maiores do que bacterias. Alem disso, apos a digestao das 
particulas, os macrofagos podem eliminar os produtos residuals e, com frequencia, sobrevivem e 
funcionampor muitos mais meses. 

Uma Vez Fagocitadas, a Maioria das Particulas E Digerida pelas Enzimas 
Intracelulares. Quando a particula estranha e fagocitada, lisossomos e outros granulos 
citoplasmaticos no neutrofilo ou no macrofago entram em contato imediatamente com a vesicula 
fagocitica e suas membranas se fundem, esvaziando muitas enzimas digestivas e agentes bactericidas 
nessa vesicula. Assim, a vesicula fagocitica passa a ser uma vesicula digestiva, e a digestao das 
particulas fagocitadas comega imediatamente. 

Os neutrofilos e os macrofagos contem grande numero de lisossomos repletos de enzimas 
proteoliticas, especificamente voltadas para a digestao de bacterias e de outras materias proteicas 
estranhas. Os lisossomos dos macrofagos (mas nao dos neutrofilos) contem tambem grande 
quantidade de lipases , que digerem as espessas membranas lipidicas de bacterias como o bacilo da 
tuberculose. 

Neutrofilos e Macrofagos Podem Matar Bacterias. Alem da digestao das bacterias ingeridas 
nos fagossomos, os neutrofilos e macrofagos contem agentes bactericidas que destroem a maioria 
das bacterias, mesmo quando as enzimas lisossomicas nao conseguem digeri-las. Essa caracteristica 
e especialmente importante, porque algumas bacterias tern revestimentos protetores ou outros fatores 


que impedem sua destruigao pelas enzimas digestivas. Grande parte desse efeito mortal resulta de 
diversos agentes oxidantes potentes formados por enzimas nas membranas do fagossomo ou por 
organela especial chamada peroxissomo. Esses agentes oxidantes incluem grande quantidade de 
superoxido (0 2 ), peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ) e ions hidroxila (OH - ), que sao letais para a 
maioria das bacterias, mesmo empequena quantidade. Alemdisso, uma das enzimas lisossomicas, a 
mieloperoxidase, catalisa a reagao entre o H 2 0 2 e os ions cloreto para formar hipoclorito, que e 
extremamente bactericida. 

Entretanto, algumas bacterias, notadamente o bacilo da tuberculose, tern revestimentos resistentes a 
digestao lisossomica e tambem secretam substancias que resistem parcialmente aos efeitos dos 
neutrofilos e macrofagos. Essas bacterias sao responsaveis por muitas doengas cronicas, como a 
tuberculose. 

O SISTEMA CELULAR MONOCITO-MACROFAGO (SISTEMA 
RETICULOENDOTELIAL) 

Nos paragrafos anteriores, descrevemos os macrofagos principalmente como celulas moveis que sao 
capazes de se deslocar pelos tecidos. Entretanto, depois de entrarem nos tecidos e se transformarem 
em macrofagos, outra grande parte dos monocitos fica presa nos tecidos, la permanecendo durante 
meses ou anos, ate que seja mobilizada para realizar suas fun^oes protetoras locais especificas. Eles 
tern as mesmas capacidades dos macrofagos moveis para fagocitar muitas bacterias, virus, tecido 
necrotico ou outras particulas estranhas nos tecidos. Alem disso, quando apropriadamente 
estimulados podem romper suas conexoes e voltar a ser macrofagos moveis, capazes de responder a 
quimiotaxia e a todos os outros estimulos relacionados ao processo inflamatorio. Assim, o corpo tern 
amplo “sistema monocitico-macrofagico” emquase todas as areas teciduais. 

A combina^ao total de monocitos, macrofagos moveis e macrofagos teciduais fixos e algumas 
celulas endoteliais especializadas na medula ossea, no ba$o e nos linfonodos e referida como 
sistema reticuloendotelial. Entretanto, todas ou quase todas essas celulas sao derivadas de celulas- 
tronco monociticas; portanto, o sistema reticuloendotelial e quase sinonimo do sistema monocitico- 
macrofagico. Como o termo sistema reticuloendotelial e muito mais conhecido na literatura medica 
do que o sistema monocitico-macrofagico, ele deve ser lembrado como um sistema fagocitico 
generalizado presente em todos os tecidos, especialmente nas areas teciduais onde grandes 
quantidades de particulas, toxinas e outras substancias indesejaveis devemser destruidas. 

Macrofagos Teciduais na Pele e nos Tecidos Subcutaneos (Histiocitos). Apesar de a 
pele ser, em grande parte, impregnavel aos agentes infecciosos, esse fato nao e verdadeiro quando a 
integridade da pele e rompida. Quando a infec^ao se inicia no tecido subcutaneo e inflama^ao local 



se instala, os macrofagos teciduais locais podem se dividir in situ e formar novos macrofagos. Essas 
celulas podem realizar as fungoes usuais de ataque e destruigao dos agentes infecciosos, como 
descrito anteriormente. 

Macrofagos nos Linfonodos. Em essencia, nenhuma particula de substancia que penetre nos 
tecidos, como as bacterias, pode ser absorvida diretamente atraves das membranas capilares para o 
sangue. Em vez disso, se essas particulas nao forem destruidas localmente nos tecidos, elas entram na 
linfa e drenam para os linfonodos situados, de modo intermitente, ao longo do curso do fluxo 
linfatico. As particulas estranhas ficam aprisionadas nesses linfonodos na malha de seios revestidos 
por macrofagos teciduais. 

A Figura 34-3 ilustra a organizacao geral do linfonodo, mostrando a linfa entrando atraves da 
capsula do linfonodo pelos vasos linfaticos aferentes, seguindo pelos seios medulares do linfonodo, 
e, por fim, saindo pelo hilo, pelos linfaticos eferentes que, eventualmente, se escoam para o sangue 
venoso. 

Grande numero de macrofagos reveste os seios dos linfonodos, e se muitas particulas penetram nos 
seios pela linfa, os macrofagos fagocitam essas particulas e impedem sua disseminagao geral por 
todo o corpo. 

Macrofagos Alveolares nos Pulmoes. Outra via pela qual micro-organismos invasores 
frequentemente penetram no corpo e pelos pulmoes. Grande numero de macrofagos teciduais esta 
presente como componentes integrais das paredes alveolares. Eles podem fagocitar particulas que 
ficam retidas nos alveolos. Se as particulas forem digeriveis, os macrofagos tambem podem digeri- 
las e liberar os produtos dessa digestao na linfa. Se a particula nao for digerivel, os macrofagos, em 
geral, formarao a capsula de “celula gigante” ao redor da particula ate que em algum momento — se 
houver — ela possa ser dissolvida lentamente. Essas capsulas sao formadas, com frequencia, em 
torno dos bacilos da tuberculose, particulas da poeira de silica, e ate mesmo particulas de carbono. 

Macrofagos (Celulas de Kupffer) nos Sinusoides do Figado. Outra via para a invasao 
bacteriana do corpo e pelo trato gastrointestinal. Grande numero de bacterias oriundas dos alimentos 
ingeridos passa constantemente atraves da mucosa gastrointestinal para o sangue porta. Antes que 
esse sangue entre na circulagao geral, ele passa pelos sinusoides do figado que sao revestidos por 
macrofagos teciduais chamados celulas de Kupffer, mostradas na Figura 34-4. Essas celulas formam 
um sistema de filtragem de particulas tao eficaz que quase nenhuma bacteria do trato gastrointestinal 
passa do sangue porta para a circulagao sistemica. Registros em video da fagocitose pelas celulas de 
Kupffer demonstraram a fagocitose de bacteria emmenos de 0,01 segundo. 



Celulas de Kupffer 


Figura 34-4. Celulas de Kupffer revestindo os sinusoides hepaticos, demonstrando a fagocitose de particulas de nanquim 
no citoplasma das celulas de Kupffer. 

Macrofagos do Ba$o e da Medula Ossea. Se o organismo invasor conseguir penetrar na 
circulagao geral, existem outras linhas de defesa do sistema de macrofagos teciduais, especialmente 
por meio dos macrofagos do bago e da medula ossea. Nesses dois tecidos, os macrofagos ficam 
retidos pela malha reticular desses orgaos, e quando as particulas estranhas entram em contato com 
esses macrofagos, sao fagocitadas. 

O bago e similar aos linfonodos, exceto pelo fato de que sangue, em vez de linfa, flui pelos espagos 
teciduais do orgao. A Figura 34-5 mostra pequeno segmento periferico do tecido esplenico. Observe 
que pequena arteria entra atraves da capsula esplenica na polpa esplenica, terminando como 
pequenos capilares. Os capilares sao extremamente porosos, permitindo que todo o sangue passe dos 
capilares para os cordoes da polpa vermelha. A seguir, o sangue gradativamente se espreme pela 
rede trabecular desses cordoes, para apos certo tempo retornar a circulagao atraves das paredes 
endoteliais dos seios venosos. As trabeculas da polpa vermelha e os seios venosos sao revestidos 
por grande numero de macrofagos. Essa passagem peculiar do sangue pelos cordoes da polpa 
vermelha representa meio excepcional de fagocitose de detritos indesejaveis encontrados no sangue, 
incluindo especialmente hemacias senis e anormais. 






Polpa 

Capilares 

Seios venosos 

Veia 

Art6ria 


Figura 34-5. Estruturas funcionais do bago. 

INFLAMAQAO: O PAPEL DOS NEUTROFILOS E MACROFAGOS 


INFLAMAQAO 

Quando ocorre lesao tecidual, seja ela causada por bacterias, trauma, agentes quimicos, calor ou 
qualquer outro fenomeno, diversas substancias sao liberadas pelos tecidos danificados, ocasionando 
graves alteragoes secundarias nos tecidos nao lesionados ao redor. Todo esse complexo de 
altera^oes teciduais e chamado inflamagao. 

A inflamagao se caracteriza por (1) vasodilatagao dos vasos sanguineos locais, como consequente 
aumento do fluxo sanguineo local; (2) aumento da permeabilidade dos capilares, permitindo a saida 
de grande quantidade de liquido para os espagos intersticiais; (3) coagulagao do liquido nos espagos 
intersticiais, devido a quantidade aumentada de fibrinogenio e outras proteinas que sairam dos 
capilares; (4) migragao de grande quantidade de granulocitos e monocitos para os tecidos; e (5) 
dilata^ao das celulas teciduais. Alguns dos muitos produtos teciduais causadores dessas reagoes 
incluem a histamina, a bradicinina, a serotonina, as prostaglandinas, diversos produtos da reagao 
do sistema de complemento (descrito no Capitulo 35), produtos da reagao do sistema da 
coagulagao sangumea e varias substancias designadas como linfocinas, liberadas pelas celulas T 
sensibilizadas (parte do sistema imune; tambem discutidas no Capitulo 35). Varias dessas 
substancias ativam, com grande intensidade, o sistema macrofagico, e, em algumas horas, os 
macrofagos come^am a devorar os tecidos destruidos. Entretanto, por vezes, os macrofagos tambem 
lesionam as celulas teciduais ainda vivas. 










Efeito de “Emparedamento” da Inflama^ao. Umdos primeiros resultados da inflamagao e o 
“emparedamento” da area lesada, isolando-a dos tecidos a seu redor. Os espagos teciduais e os 
vasos linfaticos, na area inflamada, sao bloqueados por coagulos de fibrinogenio de modo que, apos 
algum tempo, o liquido quase nao consegue fluir por esses espagos. Esse processo de isolamento 
retarda a disseminagao de bacterias ou de produtos toxicos. 

A intensidade do processo inflamatorio e, em geral, proporcional ao grau da lesao tecidual. Por 
exemplo, quando estafilococos invadem os tecidos, eles liberam toxinas celulares extremamente 
letais. Como resultado, a inflamagao se desenvolve com muita rapidez — na verdade, com 
velocidade muito maior que a capacidade de os estafilococos se multiplicarem e disseminarem-se. 
Assim, a infecgao estafilococica local, em pouco tempo e de forma caracteristica, e emparedada, 
impedindo sua disseminagao por todo o corpo. Os estreptococos, em contraste, nao causam 
destruigao tao intensa dos tecidos locais. Por isso, o processo de emparedamento se desenvolve mais 
lentamente, dentro de periodo de muitas horas, enquanto muitos estreptococos se reproduzem e 
migram. Consequentemente, os estreptococos tern tendencia muito maior de se disseminar pelo corpo 
e de causar morte do que os estafilococos, mesmo que os estafilococos sejam muito mais destrutivos 
para os tecidos. 

RESPOSTAS DOS MACROFAGOS E NEUTROFILOS DURANTE A 
INFLAMAQAO 

Os Macrofagos Teciduais Proporcionam uma Primeira Linha de Defesa Contra a 
Infecgao. Alguns minutos apos o inicio da inflamagao, os macrofagos ja estao presentes nos 
tecidos, sejam eles histiocitos nos tecidos subcutaneos, macrofagos alveolares nos pulmoes, 
microglia no cerebro, ou outros, iniciando imediatamente suas agoes fagociticas. Quando ativados 
pelos produtos da infecgao e da inflamagao, o primeiro efeito e o rapido aumento do tamanho de 
cada uma dessas celulas. A seguir, muitos dos macrofagos previamente sesseis se soltam de suas 
ligagoes e passam a ser moveis, formando a primeira linha de defesa contra as infecgoes durante a 
primeira hora. O numero desses macrofagos mobilizados inicialmente nao e grande, mas sao todos 
salvadores da vida. 

A Invasao por Neutrofilos das Areas Inflamadas e uma Segunda Linha de Defesa. 

Aproximadamente 1 hora apos o inicio da inflamagao, grande numero de neutrofilos invade a area 
inflamada a partir do sangue. Essa invasao e causado por citocinas inflamatorias (p. ex., fator de 
necrose tumoral e interleucina 1) e outros produtos bioquimicos produzidos pelos tecidos inflamados 
que iniciam as reagoes a seguir: 

1. Eles causam aumento da expressao de moleculas de aderencia, tais como seletinas e molecula 



de aderencia intracelular 1 (ICAM-1), na superficie de celulas endoteliais em capilares e 
venulas. Essas moleculas de aderencia, reagindo com moleculas integrinas complementares nos 
neutrofilos, levam o neutrofilo a grudar nas paredes dos capilares e venulas da area inflamada. 
Esse efeito se chama marginagao e e mostrado na Figura 34-2 e, em mais detalhes, na Figura 34- 
6 . 

2. Eles tambem fazem com que as fixagoes intercelulares entre as celulas endoteliais dos capilares 
e o afrouxamento das venulas pequenas se affouxem, permitindo aberturas grandes o suficiente 
para que os neutrofilos rastejemdiretamente do sangue para os espacos teciduais por diapedese. 

3. Eles causam a quimiotaxia dos neutrofilos para os tecidos lesados, como explicado 
anteriormente. 

Assim, algumas horas apos o inicio do dano tecidual, a area fica bem suprida de neutrofilos. Como 
os neutrofilos sanguineos ja sao celulas maduras, estao prontos para come^ar, imediatamente, suas 
fiingoes de “carniceiros” para matar bacterias e remover tecido estranho. 
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Figura 34-6. Migragao dos leucocitos do sangue para o tecido inflamado. Citocinas e outros produtos bioquimicos dos 
tecidos inflamados provocam o aumento da expressao de selectinas e de moleculas de aderencia intracelular 1 ( ICAM-1 ) 
na superficie das celulas endoteliais. Essas moleculas de aderencia se ligam a moleculas complementares/receptores, na 
neurofila, fazendo com que fiquem aderidas a parede dos capilares e das venulas. O neutrofilo entao migra atraves da 
parede vascular, por diapedese, para o local da lesao tecidual. 


Aumento Agudo no Numero de Neutrofilos no Sangue — “Neutrofilia”. Tambem, em 
questao de horas, apos o inicio de inflamagao aguda e grave, o numero de neutrofilos no sangue 
algumas vezes aumenta por 4 a 5 vezes — do normal de 4.000 a 5.000 para 15.000 a 25.000 
neutrofilos por microlitro. Esse fenomeno e chamado neutrofilia, que significa eleva^ao do numero 
de neutrofilos no sangue. A neutrofilia e causada pelos produtos da inflamacao que caem na corrente 











sanguinea e sao transportados para a medula ossea, onde atuam sobre os neutrofilos armazenados na 
medula para mobilizar essas celulas para o sangue circulante. Isso faz com que quantidade ainda 
maior de neutrofilos fique disponivel para a area inflamada do tecido. 

A Segunda Invasao de Macrofagos no Tecido Inflamado E uma Terceira Linha de 
Defesa. Juntamente com a invasao dos neutrofilos, os monocitos do sangue chegam ao tecido 
inflamado e aumentam de volume, transformando-se em macrofagos. Entretanto, o numero de 
monocitos no sangue circulante e baixo. Alem disso, a reserva armazenada de monocitos na medula 
ossea e muito menor que a de neutrofilos. Assim, o aumento do numero de macrofagos no tecido 
inflamado e muito mais lento que o de neutrofilos, necessitando de varios dias para ser efetivo. Alem 
disso, mesmo apos a invasao do tecido inflamado, os monocitos ainda sao celulas imaturas, 
requerendo 8 ou mais horas para aumentar de volume e desenvolver quantidades imensas de 
lisossomos; so apos isso adquirem a capacidade completa dos macrofagos teciduais para a 
fagocitose. Alem disso, apos dias ou semanas, os macrofagos, por fim, conseguem dominar as celulas 
fagociticas da area inflamada por meio da produ^ao extremamente elevada de novos monocitos pela 
medula ossea, como descrito adiante. 

Como destacado previamente, os macrofagos podem fagocitar quantidade maior de bacterias (cerca 
de cinco vezes mais), alem de particulas maiores, incluindo os neutrofilos propriamente ditos e 
grande quantidade de tecido necrotico do que os neutrofilos. Alem disso, os macrofagos tern papel 
importante no inicio do desenvolvimento dos anticorpos, como discutido no Capitulo 35. 

O Aumento da Produgao de Granulocitos e de Monocitos pela Medula Ossea e uma 
Quarta Linha de Defesa. Aquarta linha de defesa e a produ^ao muito aumentada de granulocitos 
e de monocitos pela medula ossea. Essa agao resulta da estimulagao das celulas progenitoras 
granulociticas e monociticas da medula. Entretanto, leva entre 3 e 4 dias para que os granulocitos e 
monocitos recem-formados atinjam o estagio de deixar a medula ossea. Se o estimulo do tecido 
inflamado for mantido, a medula ossea pode continuar a produzir essas celulas, em quantidades 
enormes, durante meses, ou mesmo anos, por vezes com intensidade 20 a 50 vezes a normal. 

Controle por Feedback das Respostas dos Macrofagos e Neutrofilos 

Apesar de mais de duas duzias de fatores estarem implicadas no controle da resposta dos macrofagos 
a inflama^ao, acredita-se que cinco deles desempenhem papeis dominantes. Esses fatores sao 
mostrados na Figura 34-7 e consistem em (1) fator de necrose tumoral (TNF), (2) interleucina 1 
(IL-1), (3) fator estimulante de coldnias de granuldcitos-monocitos (GM-CSF), (4) fator 
estimulante de coldnias de granulocitos (G-CSF) e (5) fator estimulante de coldnias de monocitos 
(M-CSF). Esses fatores sao formados pelas celulas de macrofagos ativados nos tecidos inflamados e, 


emmenores quantidades, por outras celulas teciduais inflamadas. 

O aumento da produgao de granulocitos e monocitos pela medula ossea ocorre, em grande parte, 
por tres fatores estimulantes de colonias, um dos quais, GM-CSF, estimula a produ^ao de 
granulocitos e de monocitos; os outros dois, G-CSF e M-CSF, estimulam a produ^ao de granulocitos 
e monocitos, respectivamente. Essa combinagao de TNF, IL-1 e fatores estimulantes de colonias gera 
potente mecanismo de feedback , que come^a com a inflamagao do tecido e prossegue para a 
formagao de grande numero de leucocitos defensivos que ajudam a remover a causa da inflama^ao. 
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Figura 34-7. Controle da produgao de granulocitos e monocitos-macrofagos pela medula ossea, em resposta aos multiplos 
fatores de crescimento liberados pelos macrofagos ativados em um tecido inflamado. G-CSF, fator estimulante de colonias 
de granulocitos; GM-CSF, fator estimulante de colonias de granulocitos-monocitos; IL-1, interleucina 1; M-CSF, fator 
estimulante de monocitos; TNF, fator de necrose tumoral. 
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Formagao de Pus 

Quando os neutrofilos e macrofagos engolfam grande numero de bacterias e de tecido necrotico, em 
essencia, todos os neutrofilos e muitos, se nao a maioria, dos macrofagos eventualmente morrem. 



Apos varios dias, com frequencia, uma cavidade e escavada nos tecidos inflamados. Essa cavidade 
contem porcoes variaveis de tecido necrotico, neutrofilos mortos, macrofagos mortos e liquido 
tecidual. Essa mistura e comumente denominada pus. Depois que a infec^ao foi suprimida, as celulas 
mortas e o tecido necrotico no pus gradualmente passam por autolise durante periodo de dias, e os 
produtos finais, com o passar do tempo, sao absorvidos pelos tecidos circundantes e pela linfa ate 
que a maior parte dos residuos da lesao tecidual tenha sido eliminada. 

EOSINOFILOS 

Os eosinofilos normalmente constituem cerca de 2% de todos os leucocitos encontrados no sangue. 
Os eosinofilos sao fagocitos fracos, apresentam quimiotaxia, mas, em comparagao aos neutrofilos, 
eles nao dao protegao significativa contra os tipos usuais de infecgao. 

Entretanto, os eosinofilos, em geral, sao produzidos, em grande escala, em pessoas com infecgoes 
parasitarias e mi gram para os tecidos acometidos pelos parasitas. Apesar de a maioria dos parasitas 
ser demasiadamente grande para ser fagocitada pelos eosinofilos ou qualquer outra celula fagocitica, 
os eosinofilos se prendem aos parasitas por meio de moleculas especiais de superficie e liberam 
substancias que destroem muitos dos parasitas. Por exemplo, uma das infecgoes parasitarias mais 
disseminadas no mundo e a esquistossomose, infecgao encontrada em aproximadamente um tergo da 
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popula^ao de alguns paises em desenvolvimento na Asia, Africa e America do Sul; seu parasita pode 
invadir qualquer parte do corpo. Os eosinofilos se prendem as formas juvenis do parasita e destroem 
muitas delas. Eles executamessa defesa por varios meios: (1) pela liberagao de enzimas hidroliticas 
de seus granulos, que sao lisossomos modificados; (2) provavelmente tambem pela libera^ao de 
formas altamente reativas de oxigenio que sao especialmente letais para os parasitas; e (3) pela 
liberagao pelos granulos de polipeptideo altamente larvicida, chamado proteina basica principal. 

Em algumas areas do mundo, outra doenga parasitaria que causa eosinofilia e a triquinose. Essa 
doen^a resulta da invasao dos musculos do corpo pelo parasita Trichinella (“verme sumo”) apos a 
ingestao de alimentos de origemsuina infectados e malcozidos. 

Os eosinofilos tern tambem propensao especial de se concentrarem nos tecidos em que ocorrem 
reagoes alergicas, como nos tecidos peribronquicos dos pulmoes em pessoas com asma, e na pele, 
apos reagoes alergicas cutaneas. Esse fenomeno e causado, em parte, pelo fato de muitos mastocitos 
e basofilos participarem das reagoes alergicas, como discutido adiante. Os mastocitos e os basofilos 
liberam o fator quimiotaxico de eosinofilos, que faz com que os eosinofilos migrem para o tecido 
alergico inflamado. Acredita-se que os eosinofilos participem da detoxifica^ao de algumas 
substancias que induzem a inflamagao, liberadas pelos mastocitos e basofilos, e provavelmente 
tambem fagocitem e destruam complexos alergeno-anticorpo, impedindo a dissemina^ao excessiva 
do processo inflamatorio local. 



BASOFILOS 


Os basofilos no sangue circulante sao semelhantes aos mastocitos situados imediatamente por fora de 
muitos capilares do corpo. Tanto os mastocitos quanto os basofilos liberam heparina no sangue. A 
heparina e uma substancia que pode impedir a coagulagao sanguinea. 

Os mastocitos e os basofilos liberam tambem histamina, bem como pequenas quantidades de 
bradicinina e serotonina. Na verdade, sao principalmente os mastocitos nos tecidos inflamados que 
liberam essas substancias durante a inflama^ao. 

Os mastocitos e os basofilos tern um papel extremamente importante em alguns tipos de reagoes 
alergicas, porque o tipo de anticorpo que causa as rea^oes alergicas, a imunoglobulina E (IgE), tern 
propensao especial para se prender aos mastocitos e basofilos. A seguir, quando o antigeno 
especifico para o anticorpo IgE especifico subsequentemente reage com o anticorpo, a fixagao 
resultante do antigeno ao anticorpo promove a ruptura do mastocito ou do basofilo, liberando 
quantidade enorme de histamina, bradicinina, serotonina, heparina, substancia de reagao lenta da 
anafilaxia (uma mistura de tres leucotrienos) e diversas enzimas lisossomicas. Essas substancias 
causam rea^oes vasculares e teciduais locais responsaveis por varias, se nao pela maioria, das 
manifestagoes alergicas. Essas reagoes sao discutidas emmaiores detalhes no Capitulo 35. 

LEUCOPENIA 

A condigao clinica conhecida como leucopenia ocorre, ocasionalmente, quando a medula ossea 
produzpoucos leucocitos. Essa condi^ao deixa o corpo desprotegido contra muitas bacterias e outros 
agentes que possamvir a invadir os tecidos. 

Normalmente, o corpo humano vive em simbiose com muitas bacterias, pois todas as membranas 
mucosas do corpo estao constantemente expostas a grande variedade de bacterias. A boca quase 
sempre contem diversos espiroquetas, pneumococos e estreptococos, e essas mesmas bacterias estao 
presentes em menor grau em todo o trato respiratorio. O trato gastrointestinal distal e, sobretudo, 
abundante embacilos colonicos. Alemdisso, sempre se pode encontrar bacterias nas superficies dos 
olhos, na uretra e na vagina. Qualquer diminuigao do numero de leucocitos permite, imediatamente, a 
invasao dos tecidos adjacentes por bacterias que ja estavam presentes. 

Dois dias apos a interrupgao da produgao de leucocitos pela medula ossea, podem surgir ulceras na 
boca e no colon ou pode desenvolver-se alguma forma de infecgao respiratoria grave. As bacterias 
encontradas nas ulcerates invadem, com rapidez, os tecidos circundantes e o sangue. Sem 
tratamento a morte acontece, em geral, em menos de uma semana apos o aparecimento de leucopenia 
aguda total. 

A irradia^ao do corpo por raios X ou por raios gama, ou ainda a exposi^ao a substancias ou agentes 




quimicos que contenham nucleos benzeno ou de antraceno podem causar aplasia da medula ossea. Na 
verdade, alguns farmacos comuns, como o cloranfenicol (um antibiotico), o tiouracil (utilizado no 
tratamento da tireotoxicose), e ate mesmo hipnoticos barbituricos em ocasioes bastante raras causam 
leucopenia, ativando, dessa forma, toda a sequencia infecciosa dessa doenga. 

Apos lesao moderada da medula ossea causada por irradiagao, algumas celulas-tronco, 
mieloblastos e hemocitoblastos podem permanecer inalterados na medula e sao capazes de regenerar 
a medula ossea, desde que haja tempo suficiente. Paciente tratado de modo apropriado com 
transfusoes, antibioticos e outros farmacos para afastar a possibilidade de infecgoes, desenvolve, em 
geral, nova medula ossea suficiente dentro do periodo de semanas a meses, permitindo que as 
concentrates das celulas sanguineas retornem a normalidade. 

LEUCEMIA 

A produgao descontrolada de leucocitos pode ser causada por mutagao cancerigena de celula 
mielogena ou linfogena. Esse processo ocasiona leucemia que usualmente e caracterizada por 
numero muito aumentado de leucocitos anormais no sangue circulante. 

Dois Tipos Gerais de Leucemia: Linfocftica e Mielogenica. As leucemias linfociticas sao 
provocadas pela produgao cancerosa de celulas linfoides, comegando, na maioria dos casos, em 
linfonodo ou em outro tecido linfocitico e se disseminando para outras areas do corpo. O segundo 
tipo de leucemia, a leucemia mielogenica, se inicia pela produgao cancerosa de celulas mielogenas 
j ovens na medula ossea e se dissemina por todo o corpo, de modo que leucocitos sao produzidos em 
varios tecidos extramedulares — sobretudo nos linfonodos, no bago e no figado. 

Na leucemia mielogenica, o processo canceroso ocasionalmente produz celulas parcialmente 
diferenciadas, resultando no que pode ser chamado leucemia neutrofilica, leucemia eosinofilica, 
leucemia basofilica ou leucemia monocitica. Entretanto, mais ffequentemente, as celulas leucemicas 
sao bizarras e indiferenciadas, nao sendo semelhantes a qualquer globulo branco normal. Muitas 
vezes, quanto mais indiferenciada a celula, mais aguda e a leucemia, na maioria das vezes levando a 
morte em alguns meses, se nao tratada. Com algumas das celulas mais diferenciadas, o processo pode 
ser cronico, algumas vezes com desenvolvimento lento de 10 a 20 anos. As celulas leucemicas, 
especialmente as celulas muito indiferenciadas, em geral, nao sao funcionais para fornecer prote^ao 
normal contra infecgoes. 

EFEITOS DA LEUCEMIA SOBRE O CORPO 

O primeiro efeito da leucemia e o crescimento metastatico das celulas leucemicas em areas anormais 
do corpo. As celulas leucemicas oriundas da medula ossea podem se reproduzir em ritmo tao 



acentuado que invadem o osso circundante, causando dor e, eventualmente, fazendo que esse osso 
seja mais propenso a ffaturas. 

Quase todas as leucemias talvez se disseminem para bago, linfonodos, figado e outras regioes 
vasculares, a despeito de a leucemia ter se originado na medula ossea ou nos linfonodos. Efeitos 
comuns da leucemia sao: desenvolvimento de infec^oes, anemia grave e tendencia a sangramentos 
causada pela trombocitopenia (ausencia de plaquetas). Esses efeitos resultam, em sua maior parte, da 
substituigao da medula ossea e das celulas linfoides normais por celulas leucemicas nao fiincionais. 

Por fim, um efeito importante da leucemia sobre o corpo e o uso excessivo de substratos 
metabolicos pelas celulas cancerosas em crescimento. Os tecidos leucemicos reproduzem novas 
celulas tao rapidamente que demandas enormes sao feitas sobre as reservas corporais por nutrientes, 
aminoacidos especificos e vitaminas. Consequentemente, a energia do paciente e muito depletada e a 
utilizagao excessiva de aminoacidos pelas celulas leucemicas causa deterioragao especialmente 
rapida das proteinas teciduais normais do corpo. Assim, enquanto os tecidos leucemicos crescem, os 
outros tecidos fleam debilitados. Depois que essa desnutrigao metabolica ocorre por algum tempo, 
esse fator por si so e suficiente para causar a morte. 
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CAPITULO 35 


Resistencia do Corpo a Infec^ao: II. 

Imunidade e Alergia 


O corpo humano tem a capacidade de resistir contra quase todos os tipos de micro-organismos ou 
toxinas que tendam a lesar os tecidos e orgaos. Essa capacidade e chamada imunidade. Grande parte 
da imunidade e imunidade adquirida, que nao se desenvolve ate que o organismo seja antes atacado 
por bacterias, virus ou toxinas; com frequencia sao necessarias semanas a meses para que se 
desenvolva a imunidade. Umelemento adicional da imunidade resulta de processos gerais, emvez de 
processos direcionados para micro-organismos patologicos especificos, o qual se chama imunidade 
inata. Ela inclui os seguintes mecanismos: 

L Fagocitose de bacterias ou outros invasores pelos leucocitos e pelas celulas do sistema dos 
macrofagos teciduais, como descrito noCapitulo 34. 

2. Destrui^ao de micro-organismos deglutidos pelas secre^oes acidas do estomago e pelas enzimas 
digestivas. 

3. Resistencia da pele a invasao por micro-organismos. 

4. Presenga de certos compostos quimicos e celulas, no sangue, que se prendem a micro-organismos 
ou toxinas estranhos, destruindo-os. Alguns desses compostos sao (1) lisozima, polissacarideo 
mucolitico que atrai bacterias e causa sua dissolugao; (2) polipeptideos basicos, que reagem e 
inativam certos tipos de bacterias gram-positivas; (3) o complexo do complemento, descrito 
adiante, um sistema de cerca de 20 proteinas que pode ser ativado por varios modos, para destruir 
as bacterias; e (4) linfocitos natural killer, que podem reconhecer e destruir celulas estranhas e 



mesmo algumas celulas infectadas. 

Essa imunidade inata torna o corpo humano resistente a doengas, como algumas infecgoes virais 
parallticas em animais, colera sulna, praga do gado e cinomose — doen^a virotica que mata grande 
porcentagem dos caes infectados. Inversamente, muitos animais sao resistentes ou ate mesmo imunes 
a muitas doen^as humanas, como a poliomielite, caxumba, colera humana, sarampo e sifilis, que sao 
debilitantes ouate letais para os seres humanos. 

IMUNIDADE ADQUIRIDA (ADAPTATIVA) 

Alem da imunidade inata generalizada, o corpo humano tern a capacidade de desenvolver imunidade 
especifica extremamente potente contra agentes invasores individuais como bacterias, virus e toxinas 
letais e ate mesmo tecidos estranhos de outros animais. Essa capacidade e chamada imunidade 
adquirida ou adaptativa. A imunidade adquirida e causada por sistema imune especial formador de 
anticorpos e/ou linfocitos ativados que atacam e destroem organismos invasores especificos ou 
toxinas. Este Capitulo discute esse mecanismo de imunidade adquirida e algumas de suas reagoes 
associadas — especialmente as alergias. 

A imunidade adquirida confere, em geral, um grau de protegao extrema. Por exemplo, certas 
toxinas, como a toxina botulinica paralitica ou a toxina tetanizante do tetano, podem ser inativadas em 
doses superiores a 100.000 vezes a quantidade que seria letal sem imunidade. Por esse motivo, o 
processo de tratamento, conhecido como imunizagao, e tao importante na prote^ao de seres humanos 
contra doengas e contra toxinas como sera explicado mais adiante no curso deste Capitulo. 

TIPOS BASICOS DE IMUNIDADE ADQUIRIDA — HUMORAL E MEDIADA 
POR CELULAS 

No corpo, ocorrem dois tipos basicos e aliados de imunidade adquirida. Em um deles, o corpo 
desenvolve anticorpos circulantes, que sao moleculas de globulina no plasma sanguineo, capazes de 
atacar o agente invasor. Esse tipo de imunidade e chamado imunidade humoral ou imunidade das 
celulas B (porque os linfocitos B produzem os anticorpos). O segundo tipo de imunidade adquirida e 
dependente da formacao de grande numero de linfocitos T ativados , especialmente produzidos nos 
linfonodos para destruir o agente estranho. Esse tipo de imunidade e chamado imunidade mediada 
por celulas ou imunidade das celulas T (porque os linfocitos ativados sao linfocitos T). Veremos em 
breve que os anticorpos e os linfocitos ativados sao formados nos tecidos linfoides do corpo. Vamos 
discutir o inicio do processo imune pelos antigenos. 


AMBOS OS TIPOS DE IMUNIDADE ADQUIRIDA SAO INICIADOS POR 



ANTIGENOS 


Como a imunidade adquirida nao se desenvolve antes da invasao por micro-organismo ou toxina 
estranha, esta claro que o organismo deve ter algum mecanismo de reconhecimento dessa invasao. 
Cada toxina ou cada tipo de micro-organismo quase sempre contem um ou mais compostos quimicos 
especificos que sao diferentes de todos os outros compostos. Em geral, esses compostos sao 
proteinas ou grandes polissacarideos e sao eles que desencadeiam a imunidade adquirida. Essas 
substancias sao chamadas antigenos (do ingles, a^zbody generations, geradores de anticorpos). 

Para que a substancia seja antigenica, ela deve ter alto peso molecular, de 8.000 ou mais. Alem 
disso, o processo de antigenicidade depende usualmente de grupos moleculares que recorrem de 
forma regular, chamados epitopos, na superficie das grandes moleculas. Esse fator explica, tambem, 
porque proteinas e grandes polissacarideos sao quase sempre antigenicos, ja que essas substancias 
apresentam tais caracteristicas estereoquimicas. 

OS LINFOCITOS SAO RESPONSAVEIS PELA IMUNIDADE ADQUIRIDA 

A imunidade adquirida e produto dos linfocitos do corpo. Em pessoas com ausencia genetica de 
linfocitos ou cujos linfocitos tenham sido destruidos por radiagao ou produtos quimicos, nenhuma 
imunidade adquirida pode desenvolver-se. Poucos dias apos nascer tal pessoa morre por infecgao 
bacteriana fiilminante, a menos que seja tratada com medidas heroicas. Assim, fica claro que os 
linfocitos sao essenciais para a sobrevida do ser humano. 

Os linfocitos ficam situados, em maior numero, nos linfonodos', mas tambem se encontram em 
tecidos linfoides especiais como no bago, nas areas submucosas do trato gastrointestinal, no timo e 
na medula ossea. O tecido linfoide se distribui vantajosamente pelo corpo para interceptar micro- 
organismos invasores ou toxinas, antes que possam se disseminar. 

Na maioria dos casos, o agente invasor primeiramente penetra nos liquidos teciduais e depois e 
transportado para linfonodos ou outros tecidos linfoides pelos vasos linfaticos. Por exemplo, o 
tecido linfoide das paredes gastrointestinal e exposto imediatamente aos antigenos que invadem o 
intestino. O tecido linfoide da garganta e da faringe (as tonsilas e as adenoides) esta bem localizado 
para interceptar antigenos que entram pelo trato respiratorio superior. O tecido linfoide nos 
linfonodos e exposto aos antigenos que invadem os tecidos perifericos do corpo, e o tecido linfoide 
do bago, do timo e da medula ossea tern participagao especifica na interceptagao dos agentes 
antigenicos que tenham conseguido chegar ao sangue circulante. 

Os Linfocitos T e B Promovem a Imunidade “Mediada por Celulas” ou a Imunidade 
“Humoral”. Apesar de a maioria do tecido linfoide normal se assemelhar, quando estudado sob o 
microscopio, essas celulas se dividem distintivamente em duas grandes populates. Uma das 



populates, os linfocitos T, e a responsavel pela formagao de linfocitos ativados que proporcionam a 
imunidade “mediada por celulas”, e a outra populagao, os linfocitos B, e a responsavel pela 
formagao de anticorpos que promovem a imunidade “humoral”. 

Os dois tipos de linfocitos sao derivados, originalmente no embriao, de celulas-tronco 
hematopoeticas pluripotentes que formam celulas progenitoras como um dos mais importantes 
descendentes, a medida que se diferenciam. Quase todos os linfocitos formados terminam, com o 
passar do tempo, no tecido linfoide, mas antes disso eles se diferenciam ainda mais ou sao “pre- 
processados” dos seguintes modos. 

As celulas progenitoras linfoides que se destinam a eventualmente formar linfocitos T ativados 
migram primeiramente para o timo, onde sao pre-processadas, e por isso sao chamadas linfocitos 
“T”, para designar o papel do timo. Elas sao responsaveis pela imunidade mediada por celulas. 

A outra populagao de linfocitos — os linfocitos B, destinados a formar anticorpos — e pre- 
processada no figado, durante a parte media da gestagao, e na medula ossea, no final da vida fetal e 
logo apos o nascimento. Essa populagao celular foi inicialmente identificada em aves que tern um 
orgao de pre-processamento especial, chamado bursa de Fabricius. Por esse motivo, esses linfocitos 
sao chamados linfocitos “B”, para indicar o papel da bursa, sendo responsaveis pela imunidade 
humoral. A Figura 35-1 mostra os dois sistemas de linfocitos para a formagao, respectivamente, dos 
linfocitos T ativados (1); e dos anticorpos (2). 
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Figura 35-1. Formagao de anticorpos e linfocitos sensibilizados por um linfonodo em resposta aos antigenos. Esta figura 
tambem mostra a origem dos linfocitos timicos (7) e bursais ( B) que, respectivamente, sao responsaveis pelos processos 
imunes mediados por celulas e humorais. 









PRE-PROCESSAMENTO DOS LINFOCITOS T E B 

Apesar de os linfocitos do corpo se originarem de celulas-tronco comprometidas com linfocitos do 
embriao, essas celulas-tronco propriamente ditas sao incapazes de formar, de modo direto, linfocitos 
T ativados ou anticorpos. Antes disso, elas devem se diferenciar ainda mais nas areas de 
processamento apropriadas como descrito a seguir. 

A Glandula do Timo Processa os Linfocitos T. Os linfocitos T, apos sua origem na medula 
ossea, migram primeiramente para o timo. Ai eles se dividem rapidamente e ao mesmo tempo 
desenvolvem diversidade extrema para reagir contra diferentes antigenos especificos. Ou seja, um 
linfocito timico desenvolve reatividade especifica contra um antigeno e depois o linfocito seguinte 
desenvolve especificidade contra outro antigeno. Esse processo continua ate que existam milhares de 
tipos diferentes de linfocitos timicos com reatividades especificas contra muitos milhares de 
antigenos diferentes. Esses tipos diferentes de linfocitos T pre-processados em seguida deixam o 
timo e se disseminam, por meio do sangue, alojando-se nos tecidos linfoides localizados emtodo o 
corpo. 

O timo assegura tambem que qualquer linfocito T que deixe o timo nao vai reagir contra as 
proteinas ou com outros antigenos presentes nos tecidos do proprio corpo da pessoa; caso contrario, 
os linfocitos T seriamletais para seu proprio organismo emquestao de dias. O timo seleciona quais 
linfocitos T serao liberados, misturando-os inicialmente com quase todos os “autoantigenos” 
especificos dos tecidos corporais do individuo. Se um linfocito T reagir, ele e destruido e 
fagocitado, em vez de ser liberado, o que acontece com ate 90% das celulas. Assim, as celulas que 
sao, por fim, liberadas sao as que nao reagem contra os proprios antigenos do corpo — elas so 
reagem contra antigenos externos, como os de bacteria, de toxina ou mesmo com tecido transplantado 
de outra pessoa. 

A maior parte do pre-processamento dos linfocitos T no timo ocorre pouco antes do nascimento da 
crianga e durante alguns meses apos seu nascimento. Depois desse periodo, a remogao do timo 
diminui (mas nao elimina) o sistema imune linfocitico T. Entretanto, a remocao do timo meses antes 
do nascimento pode impedir o desenvolvimento de toda a imunidade celular. Como esse tipo celular 
de imunidade e o principal responsavel pela rejeigao de orgaos transplantados, como o coragao e o 
rim, pode ser feito transplante de orgao com muito menor probabilidade de rejeigao se o timo for 
removido em periodo razoavel de tempo, antes de seu nascimento. 

O Figado e a Medula Ossea Pre-processam os Linfocitos B. No ser humano, os linfocitos 
B sao pre-processados no figado, durante a metade da vida fetal, e na medula ossea, ao final da vida 
fetal e apos o nascimento. Os linfocitos B sao diferentes dos linfocitos T por dois motivos: primeiro, 
em vez de todas as celulas desenvolverem reatividade contra o antigeno, como ocorre nos linfocitos 



T, os linfocitos B secretam ativamente anticorpos que sao os agentes reativos. Esses agentes sao 
grandes moleculas proteicas, capazes de se combinar e destruir a substancia antigenica, como 
discutido adiante em mais detalhes e no Capitulo 34. Segundo, os linfocitos B apresentam 
diversidade ainda maior do que a dos linfocitos T, consequentemente, formando muitos milhoes de 
tipos de anticorpos dos linfocitos B, com diferentes reatividades especificas. Depois do 
processamento, os linfocitos B, como os linfocitos T, migram para o tecido linfoide de todo o corpo, 
onde se aloj am proximo, mas comcerto distanciamento, das areas de linfocitos T. 

LINFOCITOS T E ANTICORPOS DOS LINFOCITOS B REAGEM DE MODO 
ALTAMENTE ESPECIFICO CONTRA ANTlGENOS ESPECIFICOS — O 
PAPEL DOS CLONES DE LINFOCITOS 

Quando antigenos especificos entram em contato com linfocitos T e B no tecido linfoide, certos 
linfocitos T sao ativados para formar celulas T ativadas, e certos linfocitos B sao ativados para 
formar anticorpos. As celulas T ativadas e os anticorpos, por sua vez, reagem de forma muito 
especifica contra os tipos particulares de antigenos que desencadearam seu desenvolvimento. O 
mecanismo dessa especificidade e o seguinte. 

Milhoes de Tipos Especificos de Linfocitos Sao Armazenados no Tecido Linfoide. 

Milhoes de tipos diferentes de linfocitos B pre-formados e de linfocitos T formados, capazes de 
formar tipos de anticorpos ou celulas T muito especificos, foram armazenados no tecido linfatico, 
como explicado anteriormente. Cada um desses linfocitos pre-formados e capaz de formar somente 
um tipo de anticorpo ou um tipo de celula T, com tipo unico de especificidade, e apenas o tipo 
especifico de antigeno pode ativa-lo. Assim que o linfocito especifico e ativado por seu antigeno ele 
se reproduz de forma muito ampla, formando numeros imensos de linfocitos duplicadores (Figura 
35-2). Se esse for linfocito B, sua progenie, eventualmente, secretara o tipo especifico de anticorpo 
que, a seguir, vai circular pelo corpo. Se for linfocito T, sua progenie sera formada por celulas T 
especificamente sensibilizadas que serao liberadas na linfa e depois levadas para o sangue, 
circulando por todos os liquidos teciduais, retornando a linfa, algumas vezes percorrendo esse 
circuito durante meses ou anos. 

Todos os diferentes linfocitos que sao capazes de formar anticorpo ou celula T especificos sao 
referidos como um clone de linfocitos. Ou seja, os linfocitos em cada clone sao identicos e 
derivados originariamente de umou de alguns dos linfocitos iniciais de seu tipo especifico. 


Celula B em desenvolvimento 
(medula ossea) 


x 



Antigeno se ligando 
a celula B 2 especifica 


1 


Antfgenos 



Secre9ao de 
anticorpos 


I 


I 





Figura 35-2. O antigeno so ativa os linfocitos que tenham receptores na superficie das celulas que sejam complementares 
e reconhegam o antigeno especrfico. Ha milhoes de clones distintos de linfocitos (mostrados como B1, B2e B3). Quando o 
clone de linfocitos (neste exemplo, B2) e ativado por seu antigeno, ele se reproduz, formando grande numero de linfocitos 
duplicados que em seguida secretam anticorpos. 


ORIGEM DOS DIVERSOS CLONES DE LINFOCITOS 

Somente centenas a alguns milhares de genes codificam os milhoes de tipos diferentes de anticorpos 
e de linfocitos T. De inicio, era um misterio como seria possivel que tao poucos genes codificassem 




os milhoes de especificidades diferentes de anticorpos ou das celulas T que poderiam ser produzidas 
pelo tecido linfoide. Esse misterio ja foi desvendado. 

Para a formagao de cada tipo de celula T ou B, o gene completo nunca esta nas celulas-tronco 
originais, de onde as celulas imunes funcionais se diferenciam. Ao contrario, so sao identificados e 
“segmentos do gene” — na verdade, centenas de tais segmentos — mas nao o gene completo. Durante 
o pre-processamento das respectivas celulas de linfocitos T e B, esses segmentos do gene se 
misturam em combina^oes aleatorias, formando, assim, por fim, os genes completes. 

Como existem varias centenas de segmentos de genes, bem como milhoes de diferentes 
combinagoes, nas quais, esses segmentos podem ser dispostos nas celulas, podem-se compreender os 
milhoes de celulas com tipos celulares diversos que podem ocorrer. Para cada linfocito T ou B 
funcional que, fmalmente, e formado, a estrutura genica so codifica a especificidade antigenica. 
Essas celulas, quando maduras, se tornam celulas T e B extremamente especificas, que se 
disseminam e povoam o tecido linfoide. 

Mecanismo para Ativar um Clone de Linfocitos 

Cada clone de linfocitos e responsavel por somente tipo unico de antigeno (ou por varios antigenos 
semelhantes, comquase as mesmas caracteristicas estereoquimicas). O motivo para que isso ocorra e 
o seguinte: no caso dos linfocitos B, cada um deles tern, na membrana de superficie celular, cerca de 
100.000 moleculas de anticorpos que devem reagir, de forma especifica, com apenas um tipo 
especifico de antigeno. Portanto, quando o antigeno apropriado aparece, ele se liga imediatamente ao 
anticorpo na membrana celular; isso causa o processo de ativagao que descreveremos em mais 
detalhes adiante. No caso dos linfocitos T, moleculas similares aos anticorpos, chamadas proteinas 
receptoras de superficie (ou marcadores de celulas T), estao localizadas na superficie da membrana 
da celula T, e elas tambem sao muito especificas para um antigeno ativador especificado. Assim, um 
antigeno so estimula as celulas que tern receptores complementares para o antigeno e ja estao 
comprometidas a responder a ele. 

Papel dos Macrofagos no Processo de Ativagao. Alemdos linfocitos nos tecidos linfoides, 
literalmente milhoes de macrofagos tambem estao nos mesmos tecidos. Esses macrofagos revestem 
os sinusoides dos linfonodos, do bago e dos outros tecidos linfoides, ficando em aposigao a muitos 
linfocitos dos linfonodos. A maioria dos micro-organismos invasores e fagocitada primeiro, e 
parcialmente digerida pelos macrofagos, e os produtos antigenicos sao liberados no citosol do 
macrofago. Os macrofagos, a seguir, passam esses antigenos pelo contato direto celula a celula para 
os linfocitos, causando ativagao dos clones linfociticos especificados. Os macrofagos, alem disso, 
secretam substancia ativadora especial que promove crescimento ainda maior e a reprodugao de 



leucocitos especificos. Essa substancia e chamada interleucina 1. 


Participagao das Celulas T na Ativagao dos Linfocitos B. A maioria dos antigenos ativa, 
ao mesmo tempo, os linfocitos T e os linfocitos B. Algumas das celulas T que sao formadas, 
chamadas celulas T auxiliares, secretam substancias especificas (coletivamente, chamadas 
linfocinas ) que ativam os linfocitos B especificos. Na verdade, sem o auxilio dessas celulas T 
auxiliares, a quantidade de anticorpos formada pelos linfocitos B seria usualmente pequena. 
Voltaremos a discutir essa relagao cooperativa entre as celulas T auxiliares e as celulas B quando 
tivermos a oportunidade de descrever o sistema de imunidade das celulas T. 

ATRIBUTOS ESPECIFICOS DO SISTEMA DOS LINFOCITOS B — A 
IMUNIDADE HUMORAL E OS ANTICORPOS 

Formagao dos Anticorpos pelos Plasmocitos. Antes da exposigao ao antigeno especifico, os 
clones dos linfocitos B permanecem inativos no tecido linfoide. Com a chegada de antigeno estranho, 
os macrofagos no tecido linfoide fagocitam o antigeno e o apresentam para os linfocitos B 
adjacentes. Alem disso, o antigeno e apresentado as celulas T ao mesmo tempo, sendo formadas 
celulas T auxiliares ativadas. Essas celulas auxiliares contribuem tambem para a extrema ativagao 
dos linfocitos B, como discutido mais adiante. 

Os linfocitos B especificos para o antigeno imediatamente se dilatam, tomando a aparencia de 
linfoblastos. Alguns dos linfoblastos se diferenciam ainda mais para formar plasmablastos, que sao 
precursores dos plasmocitos. Nos plasmablastos, o citoplasma se expande e o reticulo 
endoplasmatico rugoso prolifera. A seguir, os plasmablastos comegama se duplicar a cada 10 horas 
por cerca de nove divisoes, gerando, em 4 dias, a populagao total de aproximadamente 500 celulas 
para cada plasmablasto original. A seguir, o plasmocito maduro passa a produzir anticorpos de 
gamaglobulina, em velocidade extremamente rapida — cerca de 2.000 moleculas por segundo, para 
cada plasmocito. Por sua vez, esses anticorpos sao secretados para a linfa e levados para o sangue 
circulante. Esse processo continua durante dias ou semanas, ate que ocorram exaustao e morte do 
plasmocito. 

A Formagao das Celulas de “Memoria” Exarceba as Respostas dos Anticorpos a 
uma Exposigao Subsequente aos Antigenos. Alguns dos linfocitos formados pela ativagao 
de clone de linfocitos B nao se diferenciam em plasmocitos, mas formam, na verdade, numero 
moderado de novos linfocitos B semelhantes aos do clone original. Em outras palavras, a populagao 
de celulas B que especificamente ativou o clone aumenta e os novos linfocitos B se juntam aos 
linfocitos originais do mesmo clone. Eles circulam por todo o corpo, para ocupar todo o tecido 
linfoide; entretanto, em termos imunologicos, eles permanecem inativados ate que sejam novamente 



acionados por nova exposigao ao mesmo antigeno. Esses linfocitos sao referidos como celulas de 
memdria. A exposigao subsequente ao mesmo antigeno vai provocar resposta mais rapida e mais 
intensa de anticorpos, ja que existemmuito mais celulas de memoria do que os linfocitos B originais 
do clone especifico. 

A Figura 35-3 mostra as diferengas entre a resposta primaria para a formagao de anticorpos, que 
ocorre na primeira exposigao ao antigeno especifico, e a resposta secundaria que acontece apos a 
segunda exposigao ao mesmo antigeno. Observe o retardo de uma semana para o aparecimento da 
primeira resposta, sua baixa potencia e sua curta duragao. A resposta secundaria, por sua vez, 
comega rapidamente apos a exposicao ao antigeno (geralmente, em horas), e muito mais potente e 
forma anticorpos por muitos meses, em vez de por somente algumas semanas. A potencia elevada e a 
duragao da resposta secundaria explicam porque a imunizagao e produzida usualmente pela injegao 
do antigeno emvarias doses, a intervalos de semanas ou meses entre as injegoes. 
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Figura 35-3. Decurso temporal da resposta dos anticorpos no sangue circulante a injegao primaria de antigeno e a injegao 
secundaria alguns meses mais tarde. 


Natureza dos Anticorpos 

Os anticorpos sao gamaglobulinas, chamadas imunoglobulinas (abreviadas como Ig), apresentando 
pesos moleculares entre 160.000 e 970.000. Eles, emgeral, constituem cerca de 20% das proteinas 
do plasma. 

Todas as imunoglobulinas sao formadas por combinacoes de cadeias de peptldeos leves e pesadas. 
A maioria e a combinagao de duas cadeias leves e duas pesadas, como mostrado na Figura 35-4. 
Entretanto, algumas das imunoglobulinas sao combinagoes de ate 10 cadeias pesadas e 10 cadeias 
leves, dando origem as imunoglobulinas de alto peso molecular. Alem disso, em todas as 







imunoglobulinas, cada cadeia pesada esta em paralelo com uma cadeia leve em uma de suas 
extremidades, formando umpar pesado-leve, e sempre existe, pelo menos, de 2 a 10 desses pares em 
cada molecula de imunoglobulina. 

A Figura 35-4 mostra a area ovalada marcada como a extremidade designada de cada cadeia leve e 
pesada, a chamada porgao variavel', o restante de cada cadeia e designado como porgao constante. 
A porgao variavel e diferente para cada especificidade do anticorpo, e e essa porgao que se liga, 
especificamente, ao tipo particular de antigeno. A porgao constante do anticorpo determina outras 
propriedades do anticorpo, estabelecendo fatores como a mobilidade do anticorpo pelos tecidos, a 
aderencia as estruturas especificas nos tecidos, a fixagao ao complexo do complemento, a facilidade 
com a qual os anticorpos passam atraves das membranas e outras propriedades biologicas do 
anticorpo. A combinagao de ligagoes nao covalentes e covalentes (pontes de dissulfeto) mantem 
unidas as cadeias leves e pesadas. 
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Figura 35-4. Estrutura do anticorpo IgG tipico, mostrando que e composto por duas cadeias de polipeptideos pesados e 
duas cadeias de polipeptideos leves. O antigeno se liga em dois locais diferentes nas porgoes variaveis das cadeias. 


Especificidade dos Anticorpos. Cada anticorpo e especifico para antigeno determinado; essa 
especificidade e causada por sua organizagao estrutural unica dos aminoacidos nas porgoes 
variaveis das cadeias leve e pesada. A organizagao dos aminoacidos tern forma esterica diferente 
para cada especificidade antigenica, de modo que quando o antigeno entra em contato com ele varios 
grupos prosteticos do antigeno se ajustam a imagem especular dos anticorpos, permitindo ligagao 
rapida e firme entre o anticorpo e o antigeno. Quando o anticorpo e muito especifico, existem tantos 
locais de ligagao que a conjugagao antigeno-anticorpo e extremamente forte, sendo mantida por (1) 










ligagao hidrofobica; (2) liga^ao por hidrogenio; (3) atra^oes ionicas; e (4) formas de van der Waals. 
Essa conjugagao tambem obedece a lei termodinamica da agao das massas. 

_ Concentra^ao do antfgeno-anticorpo ligado 

Concentrate do anticorpo 
x Concentrate do antigeno 

K a e designada como constante de afinidade , sendo medida da forga da ligagao entre o anticorpo e 
o antigeno. 

Note, especialmente na Figura 35-4, que existem dois locais variaveis no anticorpo ilustrado para a 
fixate dos antigenos, tornando esse tipo de anticorpo bivalente. Pequena proporcao dos anticorpos, 
consistindo em combinagoes de ate 10 cadeias leves e 10 cadeias pesadas, temcerca de 10 locais de 
ligagao. 

Cinco Classes Gerais de Anticorpos. Existem cinco classes gerais de anticorpos 
respectivamente designadas IgM, IgG, IgA, IgD e IgE. “Ig” e a abreviagao de imunoglobulina e as 
cinco letras designamas classes respectivas. 

Na limitada discussao deste Capitulo, duas dessas classes de anticorpos tern importancia particular: 
a IgG, anticorpo bivalente, formando aproximadamente 75% dos anticorpos da pessoa normal, e IgE, 
que e apenas pequena porcentagem dos anticorpos mas que esta especificamente envolvida nas 
alergias. A classe IgM tambem e interessante, pois grande parte dos anticorpos formados durante a 
resposta primaria e desse tipo. Esses anticorpos tern 10 locais de liga^ao, o que os tornam 
extremamente efetivos na protecao do corpo contra invasores, mesmo que nao existam muitos 
anticorpos IgM. 

Mecanismos de Agao dos Anticorpos 

Os anticorpos atuamna protecao do corpo contra agentes invasores de duas formas: (1) pelo ataque 
direto ao invasor; e (2) pela ativagao do “sistema do complemento”, dotado de diversos meios para 
destruir o invasor. 

Agao Direta dos Anticorpos sobre os Agentes Invasores. A Figura 35-5 mostra anticorpos 
(ilustrados como as barras vermelhas em formato de Y) reagindo com os antigenos (ilustrados como 
os objetos coloridos). Devido a natureza bivalente dos anticorpos e aos multiplos locais antigenicos 
presentes na maioria dos agentes invasores, os anticorpos podem ativar o agente invasor de varias 
formas: 

1. Aglutinagao, na qual multiplas particulas grandes, com antigenos em suas superficies, como as 
bacterias ouhemacias, sao unidas formando grumos. 



2. Precipitagao, na qual o complexo molecular do antlgeno soluvel (como a toxina do tetano) e os 
anticorpos ficam tao grandes que se tornam insoluveis e precipitam. 

3. Neutraliza^ao, na qual os anticorpos cobremos locais toxicos do agente antigenico. 

4. Lise, na qual anticorpos potentes, ocasionalmente, sao capazes de atacar, de modo direto, as 
membranas dos agentes celulares, causando sua ruptura. 

Essas agoes diretas dos anticorpos, nao sao suficientemente fortes para ter papel primordial na 
protegao do corpo contra o invasor. A maior parte dessa protegao decorre dos efeitos amplificadores 
do sistema do complemento, descrito a seguir. 
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Figura 35-5. Ligagao das moleculas de antigenos entre si feita por anticorpos bivalentes. 


SISTEMA DE COMPLEMENTO PARA A AQAO DE ANTICORPOS 

“Complemento” e o nome coletivo que descreve o sistema de cerca de 20 proteinas, muitas das quais 
precursoras de enzimas. Os principais atores desse sistema sao 11 proteinas designadas de Cl a C9, 
B e D, como mostrado na Figura 35-6. Todas essas proteinas estao normalmente nas proteinas 
plasmaticas, alem de entre as proteinas que vazam dos capilares para os espa^os teciduais. As 
precursoras de enzimas nas condi^oes normais estao inativas, mas podem ser ativadas pela chamada 
via classica. 
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Figura 35-6. Cascata de reagQes durante a ativagao da via classica do complemento. 

Via Classica. Avia classica e desencadeada por uma reagao antigeno-anticorpo. Ou seja, quando o 
anticorpo se liga a seu antigeno, um local reativo especifico na porgao “constante” do anticorpo fica 
descoberto ou “ativado”, e essa porgao, por sua vez, se liga diretamente a molecula Cl do sistema do 
complemento, iniciando uma “cascata” de reagoes sequenciais, como mostrado na Figura 35-6, 
comegando pela ativagao da propria proenzima Cl. As enzimas Cl formadas ativam quantidades, 
sucessivamente, maiores de enzimas nos estagios fmais do sistema, de modo que, a partir do pequeno 
inicio, ocorre a reagao extremamente grande e “amplificada”. Varios produtos fmais sao formados, 
como mostrado no lado direito da figura, e muitos desses produtos causam efeitos importantes que 
ajudam a impedir lesoes dos tecidos corporais causadas por micro-organismo ou toxina invasora. 
Entre esses efeitos importantes destacam-se: 

1. Opsonizagao e fagocitose. Um dos produtos da cascata do complemento, C3b, ativa com forte 
intensidade a fagocitose, tanto pelos neutrofilos quanto pelos macrofagos, fazendo com que essas 
celulas engolfem as bacterias presas a complexos antigeno-anticorpos. Esse processo e chamado 
opsonizagao. Ele com frequencia aumenta, por centenas de vezes, o numero de bacterias que pode 
ser destruido. 

2. Lise. Um dos produtos mais importantes da cascata do complemento e o complexo litico, que e a 
combinagao de multiplos fatores do complemento, sendo rotulado como C5b6789. Esse complexo 
exerce efeito direto de ruptura das membranas celulares das bacterias ou de outros micro- 










orgamsmos mvasores. 

3 . Aglutinagao. Os produtos do complement*) tambem alteram as superficies dos micro-organismos 
invasores, fazendo comque fiquem aderidos uns aos outros, promovendo assimsua aglutinagao. 

4. Neutralizagao dos virus. As enzimas do complemento e outros produtos do complemento podem 
atacar as estruturas de alguns virus, consequentemente, tornando-os nao virulentos. 

5. Quimiotaxia. O fragmento C5a inicia a quimiotaxia dos neutrofilos e macrofagos, fazendo com 
que grande numero desses fagocitos migre para a area tecidual adjacente ao agente antigenico. 

6. Ativagao dos mastocitos e basofilos. Os ffagmentos C3a, C4a e C5a ativam os mastocitos e os 
basofilos, fazendo com que liberem histamina, heparina e varias outras substancias nos liquidos 
locais. Essas substancias, por sua vez, provocam aumento do fluxo sanguineo local, vazamento 
elevado de liquido e proteinas plasmaticas para o tecido e outras reagoes teciduais locais que 
ajudam a inativar ou a imobilizar o agente antigenico. Os mesmos fatores tern participagao 
importante na inflamagao (discutida no Capitulo 34), e na alergia, que discutiremos adiante. 

7. Efeitos inflamatorios. Alem dos efeitos inflamatorios causados pela ativagao dos mastocitos e 
dos basofilos, outros produtos do complemento contribuem para a inflamagao local. Esses 
produtos fazem com que (1) o fluxo sanguineo ja elevado aumente ainda mais; (2) o vazamento 
capilar de proteinas elevem ainda mais; e (3) as proteinas do liquido intersticial coagulem nos 
espagos teciduais, impedindo, assim, o deslocamento do micro-organismo invasor pelos tecidos. 

ATRIBUTOS ESPECIAIS DO SISTEMA DOS LINFOCITOS T — CELULAS T 
ATIVADAS E IMUNIDADE MEDIADA POR CELULAS 

Liberagao de Celulas T Ativadas pelo Tecido Linfoide e Formagao de Celulas de 
Memoria. Coma exposigao ao antigeno apropriado feita pelos macrofagos adjacentes, os linfocitos 
T do clone de linfocitos especificos proliferam e liberam grande numero de celulas T ativadas de 
reagao especifica, de modo semelhante a liberagao de anticorpos feita pelas celulas B ativadas. A 
principal diferenga e que, em vez de liberar anticorpos, celulas T totalmente ativadas sao formadas e 
liberadas na linfa. Essas celulas T, entao, passam para a circulagao e sao distribuidas por todo o 
corpo, passando atraves das paredes dos capilares para os tecidos, voltando para a linfa e para o 
sangue, circulando varias vezes pelo corpo, algumas vezes durante meses ou mesmo anos. 

Alem disso, celulas de memoria de linfocitos T sao formadas da mesma forma que as celulas de 
memoria B sao formadas no sistema de anticorpos. Ou seja, quando um clone de linfocitos T e 
ativado por antigeno, muitos dos linfocitos recem-formados sao preservados no tecido linfoide para 
se transformarem em linfocitos T adicionais desse clone especifico; de fato, essas celulas de 
memoria se espalham pelo tecido linfoide de todo o corpo. Portanto, na exposigao subsequente ao 
mesmo antigeno em qualquer local do corpo, a liberagao de celulas T ativadas ocorre de modo muito 


mais rapido e potente do que durante a primeira exposicao. 

Celulas Apresentadoras de Antigeno, Proteinas MHC e Receptores de Antigenos nos 
Linfocitos T. As respostas das celulas T sao extremamente especlficas para antigenos, como as 
respostas dos anticorpos das celulas B, e sao pelo menos tao importantes quanto os anticorpos na 
defesa contra infec^oes. De fato, as respostas imunes adquiridas, emgeral, necessitamda assistencia 
das celulas T para iniciar o processo, e as celulas T tern papel importante na eliminagao dos 
patogenos invasores. 

Apesar de os linfocitos B reconhecerem antigenos intactos, os linfocitos T so respondem aos 
antigenos quando eles se ligam as moleculas especlficas, chamadas proteinas MHC, na superficie 
das celulas apresentadoras de antigenos, nos tecidos linfoides (Figura 35-7). Os ties principais 
tipos de celulas que apresentam antigenos sao os macrofagos, os linfocitos B e as celulas 
dendriticas. As celulas dendriticas, as celulas apresentadoras de antigenos mais potentes, se 
localizam em todo o corpo e sua unica fun^ao conhecida e a de apresentar os antigenos as celulas T. 
A interagao das proteinas de aderencia celular e critica para permitir a ligagao das celulas T as 
celulas apresentadoras de antigenos durante tempo suficiente para que elas se tornemativadas. 

As proteinas MHC sao codificadas pelo grande grupo de genes chamado complexo principal da 
histocompatibilidade (MHC). As proteinas MHC ligam fragmentos de peptideos das proteinas dos 
antigenos, que sao degradados dentro das celulas apresentadoras de antigenos e depois transportados 
para a superficie celular. Existem dois tipos de proteinas MHC: (1) proteinas MHC I, que 
apresentam antigenos para celulas T citotoxicas', e (2) proteinas MHC II, que apresentam antigenos 
para celulas T auxiliares. As fungoes especlficas das celulas citotoxicas e das celulas T auxiliares 
sao discutidas adiante. 

Os antigenos na superficie das celulas apresentadoras de antigenos se ligam as moleculas 
receptoras na superficie das celulas T, da mesma forma que se ligam aos anticorpos das proteinas 
plasmaticas. Essas moleculas receptoras sao compostas por uma unidade variavel semelhante a 
porgao variavel do anticorpo humoral, mas sua parte no tionco esta firmemente ligada a membrana 
celular de linfocito T. Existem cerca de 100.000 locais receptores na mesma celula T. 
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Figura 35-7. A ativagao das celulas T requer a interagao dos receptores de celulas T com o antfgeno (protefna estranha) 
que e transportado para a superffcie da celula apresentadora de antfgeno por protefna do complexo principal da 
histocompatibilidade (MHC). As protefnas de aderencia celula a celula permitem que a celula T se ligue a celula 
apresentadora de antfgeno por tempo suficiente para ser ativada. 


VARIOS TIPOS DE CELULAS T E SUAS DIFERENTES FUNQOES 

Ja esta claro que existem varios tipos de celulas T. Elas sao classificadas emtres grandes grupos: (1) 
celulas T auxiliares; (2) celulas T citotdxicas\ e (3) celulas T supressoras. As fun^oes de cada uma 
dessas celulas sao distintas. 


Celulas T Auxiliares Sao as Celulas T mais Numerosas 

As celulas T auxiliares sao, de longe, as celulas T mais numerosas, constituindo, em geral, mais de 
tres quartos do total. Como seu nome implica, elas auxiliam as funcoes do sistema imune e o fazem 
de varias formas. De fato, elas atuam como as principals reguladoras de todas as funcoes imunes, 
como mostrado na Figura 35-8. Elas executam essa regula^ao por meio da formagao de serie de 
mediadores proteicos, chamados linfocinas, que atuam sobre outras celulas do sistema imune, bem 
como sobre as celulas da medula ossea. Entre as linfocinas mais importantes secretadas pelas celulas 
T auxiliares, tem-se: 

Interleucina 2 
Interleucina 3 
Interleucina 4 
Interleucina 5 
Interleucina 6 
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Figura 35-8. Regulagao do sistema imune enfatizando o papel central das celulas T auxiliares. MHC, complexo principal da 
histocompatibilidade. 


Fungoes Reguladoras Especfficas das Linfocinas. Na ausencia de linfocinas produzidas 
pelas celulas T auxiliares, o restante do sistema imune fica quase paralisado. De fato, sao as celulas 
T auxiliares que sao inativadas ou destruidas pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), que 
deixa o corpo quase totalmente desprotegido contra doengas infecciosas, e assim leva aos efeitos 
debilitantes e letais da sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS). Algumas das funcoes 
reguladoras especificas sao descritas nas se^oes seguintes. 









Estimulagao do Crescimento e Proliferagao das Celulas T Citotoxicas e Supressoras. 

Na ausencia de celulas T auxiliares, os clones para a produgao de celulas T citotoxicas e supressoras 
sao pouco ativados pela maioria dos antigenos. A linfocina interleucina 2 tem efeito estimulador, 
especialmente intenso, para o crescimento e a proliferagao das celulas T citotoxicas e supressoras. 
Alemdisso, varias outras linfocinas temefeitos menos potentes. 

Estimulagao do Crescimento das Celulas B e Diferenciagao para Formar Plasmocitos 
e Anticorpos. As agoes diretas do antigeno para causar o crescimento de celulas B, a proliferagao, 
a formagao de plasmocitos e a secregao de anticorpos tambem sao pouco intensas sem o “auxilio” 
das celulas T auxiliares. Quase todas as interleucinas participam da resposta das celulas B, mas 
especialmente as interleucinas 4, 5 e 6. De fato, essas tres interleucinas exercem efeitos tao potentes 
sobre as celulas B que sao chamadas fatores estimulantes das celulas B ou fatores de crescimento 
das celulas B. 

Ativagao do Sistema de Macrofagos. Os linfocitos tambem afetam os macrofagos. Primeiro, 
eles retardam ou interrompem a migragao dos macrofagos depois de serem atraidos por quimiotaxia 
para a area de tecido inflamada, causando grande acumulo de macrofagos. Segundo, eles ativam os 
macrofagos para produzir fagocitose rnais eficiente, permitindo que eles ataquem e destruam numero 
cada vez maior de bacterias invasoras ou de outros agentes destruidores de tecidos. 

Efeito de Feedback Estimulante sobre as Celulas T Auxiliares. Algumas linfocinas, 
especialmente a interleucina 2, exercem efeito de feedback positivo direto de estimular a ativagao 
das celulas T auxiliares. Esse feedback atua como amplificador, aumentando ainda mais a resposta 
das celulas auxiliares, bem como toda a resposta imune contra o antigeno invasor. 

As Celulas T Citotoxicas Sao Celulas Killer 

A celula T citotoxica e celula de ataque direto, capaz de matar micro-organismos e algumas vezes ate 
mesmo as celulas do proprio corpo. Por esse motivo, elas sao chamadas celulas killer. As proteinas 
receptoras na superficie das celulas citotoxicas fazem com que elas se liguem fortemente aos 
organismos ou as celulas que contenham o antigeno de ligagao especifico apropriado. A seguir, elas 
destroem a celula atacada pelo modo mostrado na Figura 35-9. Depois da ligagao, a celula T 
citotoxica secreta proteinas produtoras de oriflcios, chamadas perforinas, que literalmente perfiiram 
orificios redondos na membrana da celula atacada. A seguir, o liquido flui do espago intersticial com 
muita rapidez para a celula. Alem disso, as celulas T citotoxicas liberam substancias citotoxicas 
diretamente nas celulas atacadas. Quase de imediato essa celula atacada fica muito inchada, 
dissolvendo-se em pouco tempo. 


Especialmente importante, as celulas killer citotoxicas podem se soltar das celulas vitimadas 
depois de perfiirarem os orificios e liberarem as substancias citotoxicas, e seguir em frente, para 
destruir mais celulas. Na verdade, algumas dessas celulas persistem durante meses nos tecidos. 

Algumas das celulas T citotoxicas sao especialmente letais para as celulas dos tecidos que foram 
invadidas por virus, porque varias particulas virais ficam retidas nas membranas das celulas 
teciduais, atraindo as celulas T em resposta a antigenicidade virotica. As celulas citotoxicas tambem 
participam, de modo importante, da destruicao de celulas cancerigenas, celulas cardiacas 
transplantadas e de outros tipos de celulas estranhas ao corpo da propria pessoa. 
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Figura 35-9. Destruigao direta de celula invasora pelos linfocitos sensibilizados (celulas T citotoxicas). 


Celulas T Supressoras 

Pouco se sabe sobre as celulas T supressoras, mas elas sao capazes de suprimir as fungoes tanto das 
celulas T citotoxicas quanto das celulas T auxiliares. Acredita-se que essas fiin^oes supressoras 
sirvam ao proposito de evitar que as celulas citotoxicas causem reagoes imunologicas excessivas que 
possam ser prejudiciais aos tecidos do corpo. Por esse motivo as celulas supressoras sao 
classificadas, juntamente com as celulas T auxiliares, como celulas T reguladoras. E provavel que o 
sistema das celulas T supressoras tenha papel importante na limitagao da capacidade do sistema 
imune de atacar os tecidos da propria pessoa, a chamada tolerancia imune, discutida na proxima 
segao. 


tolerAncia do sistema de IMUNIDADE ADQUIRIDA AOS TECIDOS 
DA PROPRIA PESSOA — O PAPEL DO PRE-PROCESSAMENTO NO TIMO 
E NAMEDULA OSSEA 

O processo da imunidade adquirida poderia destruir suas celulas se a pessoa ficasse imune aos seus 
proprios tecidos. O mecanismo imune normalmente “reconhece” os tecidos da propria pessoa como 
sendo diferentes de bacterias e virus, e o sistema imune dessa pessoa forma poucos anticorpos ou 
celulas T ativadas contra seus proprios antigenos. 

Grande Parte da Tolerancia Resulta da Selegao de Clones durante o Pre- 
processamento. Acredita-se que grande parte da tolerancia se desenvolva durante o pre- 
processamento dos linfocitos T no timo, e dos linfocitos B na medula ossea. O motivo para essa 
crenca se baseia no fato de que a injecao de antigeno potente em feto, enquanto os linfocitos estao 
sendo pre-processados nessas duas areas, impede o desenvolvimento de clones de linfocitos no 
tecido linfoide que sejam especificos para o antigeno injetado. Experimentos mostraram que 
linfocitos imaturos especificos no timo, quando expostos ao antigeno potente, tornam-se 
linfoblasticos, proliferam de forma consideravel, e, depois, combinam-se com o antigeno estimulante 
— acredita-se que esse efeito possa fazer com que essas celulas sejam destruidas pelas celulas 
epiteliais do timo, antes que possammigrar e colonizar o tecido linfoide emtodo o corpo. 

Tambem se acredita que durante o pre-processamento dos linfocitos no timo e na medula ossea 
todos ou a maioria dos clones de linfocitos especificos para atacar as celulas da propria pessoa se 
autodestruam, devido a sua exposigao continuada aos antigenos do corpo. 

Falha do Mecanismo de Tolerancia Causa Doengas Autoimunes. Algumas pessoas 
perdem a tolerancia imune a seus proprios tecidos. Isso ocorre, em grande parte, quando a pessoa 
envelhece. Esse processo, em geral, acontece apos a destruigao de parte dos tecidos do organismo, o 
que libera quantidades consideraveis de “autoantigenos” que circulam pelo corpo, presumivelmente 
ocasionando imunidade adquirida na forma de celulas T ativadas ou de anticorpos. 

Varias doengas especificas resultantes de autoimunidade incluem (1) febre reumatica, na qual o 
corpo fica imunizado contra os tecidos nas articulates e no coragao, especialmente as valvulas 
cardiacas, apos a exposigao a tipo especifico de toxina estreptococica com epitopo em sua estrutura 
molecular, semelhante a estrutura de alguns dos autoantigenos do proprio corpo da pessoa; (2) um 
tipo de glomerulonefrite, no qual a pessoa fica imunizada contra as membranas basais dos 
glomerulos; (3) miastenia grave , na qual se desenvolve imunidade contra as proteinas receptoras de 
acetilcolina da jungao neuromuscular, provocando paralisia; e (4) lupus eritematoso sistemico 
(LES), no qual a pessoa fica imunizada contra varios tecidos corporais diferentes ao mesmo tempo, 
doenca que causa dano extenso e inclusive morte se o LES for grave. 



IMUNIZAQAO PELA INJEQAO DE ANTIGENOS 

A imunizacao foi utilizada durante muitos anos para produzir imunidade adquirida contra doencas 
especificas. A pessoa pode ser imunizada pela injegao de micro-organismos mortos que nao sejam 
inais capazes de causar docnca, mas que podem apresentar parte de seus antigenos quimicos. Esse 
tipo de imunizacao e utilizado para a protegao contra a febre tifoide, coqueluche, difteria e muitos 
outros tipos de doencas bacterianas. 

A imunidade pode ser obtida contra toxinas que tenham sido tratadas com substancias quimicas, de 
modo que sua natureza toxica tenha sido destruida, muito embora seus antigenos permanecam 
intactos. Esse procedimento e utilizado na imunizacao contra tetano, botulismo e outras doencas 
toxicas semelhantes. 

Finalmente, a pessoa pode ser imunizada depois de ter sido infectada com micro-organismos vivos 
que tenham sido “atenuados”. Ou seja, esses micro-organismos cresceram em meios de culturas 
especiais ou passaram por diversos animais ate que tenham mudado, o suficiente, para nao causar 
doenca, mas ainda contem os antigenos especificos necessarios para a imunizacao. Esse 
procedimento e utilizado para a protecao contra poliomielite, febre amarela, sarampo, catapora e 
muitas outras doencas virais. 

IMUNIDADE PASSIVA 

Ate este ponto, toda a imunidade adquirida que se discutiu foi do tipo imunidade ativa. Ou seja, o 
proprio corpo da pessoa desenvolve anticorpos ou celulas T ativadas em resposta a invasao de seu 
corpo por um antigeno estranho. Entretanto, pode ser produzida imunidade temporaria emuma pessoa 
sem a injecao de qualquer antigeno. Essa imunidade temporaria e feita pela infiisao de anticorpos, 
celulas T ativadas ou ambos, obtidos do sangue de outra pessoa ou de outro animal que tenha sido 
ativamente imunizado contra o antigeno. 

Os anticorpos perduram no corpo do receptor por 2 a 3 semanas e durante esse tempo a pessoa fica 
protegida contra a doenca invasora. As celulas T ativadas duram por algumas semanas se forem 
transfiindidas de outra pessoa, mas durante apenas algumas horas ou dias se forem transfundidas de 
animal. Essa transfusao de anticorpos ou de linfocitos T para conferir imunidade e chamada 
imunidade passiva. 

ALERGIA E HIPERSENSIBILIDADE 

Importante efeito colateral indesejavel da imunidade e o desenvolvimento sob algumas condicoes de 
alergia ou de outros tipos de hipersensibilidade imune. Existem varios tipos de alergias e de outras 
hipersensibilidades, algumas das quais ocorrem somente em pessoas com tendencia alergica 



especifica. 


ALERGIA ocasionada POR CELULAS T ATIVADAS: ALERGIA DE AQAO 
RETARDADA 

A alergia de reagao retardada e causada por celulas T ativadas e nao por anticorpos. No caso da 
urtiga ( Taxi codendron ), a toxina desse arbusto por si mesma nao causa muito dano aos tecidos. 
Entretanto, com nova exposigao causa a formagao de celulas T auxiliares e citotoxicas ativadas. A 
seguir, apos nova exposigao a toxina da urtiga em 1 dia ou mais as celulas T ativadas se difundem, 
em grande numero, do sangue circulante para a pele em resposta a essa toxina. Ao mesmo tempo, 
essas celulas T desencadeiam tipo de reagao imune mediada por celulas. Se lembrarmos de que esse 
tipo de imunidade pode levar a liberagao de muitas substancias toxicas pelas celulas T ativadas, bem 
como a extensa invasao dos tecidos por macrofagos, juntamente com seus efeitos subsequentes, pode- 
se compreender que o resultado final de algumas alergias de agao retardada pode causar danos 
teciduais serios. O dano usualmente ocorre na area tecidual onde o antigeno instigante esta como na 
pele, no caso da urtiga, ou nos pulmoes, ocasionando edema pulmonar ou crises asmaticas no caso de 
alguns antigenos transportados pelo ar. 

ALERGIAS “ATOPICAS” ASSOCIADAS AO EXCESSO DE ANTICORPOS 

IgE Algumas pessoas apresentam tendencia “alergica”. Suas alergias sao chamadas alergias 
atopicas, pois sao causadas por resposta incomum do sistema imune. A tendencia alergica e passada, 
geneticamente, dos pais para os filhos, e se caracteriza pela presenga de grande quantidade de 
anticorpos IgE no sangue. Esses anticorpos sao chamados reaginas ou anticorpos sensibilizantes, 
para distingui-los dos anticorpos IgG mais comuns. Quando um alergeno (defmido como um antigeno 
que reage, especificamente, a um tipo especifico de anticorpo reagina IgE) entra no corpo, ocorre 
reagao alergeno-reagina, levando a subsequente reagao alergica. 

Caracteristica especial dos anticorpos IgE (as reaginas) e a forte propensao para o ataque de 
mastocitos e basofilos. Na verdade, um so mastocito ou basofilo pode se ligar a ate meio milhao de 
moleculas de anticorpos IgE. A seguir, quando o antigeno (um alergeno) com varios locais de ligagao 
se liga a varios anticorpos IgE, que ja se ligaram a um mastocito ou basofilo, isso gera alteragao 
imediata na membrana do mastocito ou do basofilo, talvez resultante de efeito fisico das moleculas 
do anticorpo para deformar a membrana celular. Em qualquer caso, muitos dos mastocitos e basofilos 
se rompem; outros liberam agentes especiais de imediato ou logo depois, incluindo histamina, 
protease, substancia de reagao lenta da anafilaxia (que e mistura de leucotrienos toxicos), 
substancia quimiotatica de eosinofilos, heparina e fatores ativadores de plaquetas. Essas 
substancias provocam efeitos como a dilatagao dos vasos sanguineos locais; a atragao de eosinofilos 



e neutrofilos para o local reativo; aumento da permeabilidade dos capilares com perda de liquido 
para os tecidos; e contragao das celulas da musculatura lisa. Portanto, podem ocorrer diversas 
respostas teciduais diferentes, dependendo do tipo de tecido no qual a reagao alergeno-reagina 
ocorra. Entre os diferentes tipos de reagoes alergicas causadas dessa forma, tem-se os seguintes. 

Anafilaxia. Quando um alergeno especifico e injetado diretamente na circulagao, o alergeno pode 
reagir com os basofilos do sangue e com os mastocitos nos tecidos situados imediatamente fora dos 
pequenos vasos sanguineos, se os basofilos e mastocitos foram sensibilizados pela fixagao as 
reaginas IgE. Como resultado, reagao alergica disseminada ocorre por todo o sistema vascular e nos 
tecidos intimamente associados. Essa reagao e chamada anafilaxia. A histamina e liberada na 
circulagao e causa acentuada vasodilatagao em todo o corpo, bem como maior permeabilidade dos 
capilares, resultando em perda acentuada de plasma pela circulagao. A pessoa que, por acaso, expe- 
rimente essa reagao morre de choque circulatorio em alguns minutos, a menos que seja tratada com 
epinefrina para se contrapor os efeitos da histamina. 

A mistura de leucotrienos, chamada substancia de reagao lenta da anafilaxia, tambem e liberada 
por basofilos e mastocitos ativados. Esses leucotrienos podem causar o espasmo da musculatura lisa 
dos bronquiolos, desencadeando ataque semelhante ao da asma, algumas vezes levando a morte por 
sufocagao. 

Urticaria. A urticaria resulta de antigeno que penetra em areas especificas, causando reagoes 
anafilactoides. A histamina liberada localmente causa (1) vasodilatagao, que inclui vermelhidao 
imediata; e (2) aumento da permeabilidade local dos capilares, levando a areas circunscritas de 
edema da pele em alguns minutos. Essas areas de edema sao comumente denominadas urticaria. A 
administragao de anti-histaminicos a pessoa antes da exposigao impede a urticaria. 

Febre do Feno. Na febre do feno, a reagao alergeno-reagina ocorre no nariz. A histamina liberada 
em resposta a reagao causa dilatagao vascular intranasal local com aumento da pressao capilar, bem 
como elevagao da permeabilidade capilar. Esses dois efeitos causam perda de liquido para as 
cavidades nasais e para os tecidos profundos do nariz; o revestimento nasal fica edemaciado e 
secretorio. Novamente, o uso de farmacos anti-histaminicos pode evitar essa reagao edematosa. 
Entretanto, outros produtos da reagao alergeno-reagina ainda podem ocasionar a irritagao da mucosa 
nasal, desencadeando episodios de espirros. 

Asma. A asma, em geral, ocorre em pessoa de tipo “alergico”. Nessa pessoa, a reagao alergeno- 
reagina ocorre nos bronquiolos dos pulmoes. Ai acredita-se que produto importante liberado pelos 
mastocitos, a substancia de reagao lenta da anafilaxia (uma mistura de tres leucotrienos) , cause o 
espasmo da musculatura lisa do bronquiolo. Consequentemente, a pessoa tern dificuldade de respirar 



ate que os produtos reativos da reagao alergica tenham sido removidos. A administrate) de anti- 
histammicos tem menos efeito sobre o curso da asma, pois a histamina nao parece desempenhar 
papel importante no desencadeamento da reagao asmatica. 
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CAPITULO 36 
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Tipos Sangumeos; Transfusao; Transplante 

de Tecidos e de Orgaos 


A ANTIGENICIDADE CAUSA REAQdESJMUNES DO SANGUE 

Quando foram tentadas transfusoes sanguineas entre as pessoas, ocorreu, em geral, aglutinacao 
imediata ou retardada com hemolise das hemacias, resultando em rea^ao tipica de transfusao que, 
com ffequencia, levava a morte. Apos pouco tempo, descobriu-se que o sangue de pessoas distintas 
tinha propriedades antigenicas e imunes distintas, de modo que os anticorpos no plasma de um tipo 
sanguineo reagem com os antigenos nas superficies das hemacias de outro tipo sanguineo. Se forem 
tomadas precaugoes adequadas, pode ser determinado se os anticorpos e antigenos presentes nos 
sangues do doador e do receptor causarao rea^ao de transfusao. 

MULTIPLICIDADE DOS ANTIGENOS NAS CELULAS SANGUINEAS 

Pelo menos 30 antigenos de ocorrencias comuns e centenas de outros antigenos raros, cada um deles 
podendo, ocasionalmente causar, acarretar reacoes antigeno-anticorpo, foram encontrados nas celulas 
do sangue humano, em especial nas superficies das membranas celulares. A maioria dos antigenos e 
lfaca, tendo, assim, importancia principalmente para a heranga dos genes e para o estabelecimento da 
paternidade. 

Dois tipos particulares de antigenos tern probabilidade muito maior de causar reacoes nas 
transfusoes sanguineas. Eles sao o sistema de antigenos ABO e o sistema Rh. 










TIPOS SANGUINEOS ABO 


ANTIGENOS A E B — AGLUTIGENIOS 

Dois antigenos — tipo A e tipo B — ocorrem nas superficies das hemacias em grande proporgao dos 
seres humanos. Sao esses antigenos (tambem chamados aglutinogenios por causarem, com 
frequencia, aglutinagao das celulas sanguineas) que provocam a maioria das rea^oes de transfusao. 
Devido ao modo de heranga desses aglutinogenios, as pessoas podem nao ter qualquer um desses 
antigenos em suas celulas, podem ter apenas um ou podem ter ambos os antigenos simultaneamente. 

Os Tipos Sanguineos ABO. Ao transfundir sangue de pessoa para outra, o sangue do doador e 
do receptor e normalmente classificado em quatro principais tipos ABO, como mostrado na Tabela 
36-1, dependendo da presenga ou da ausencia dos dois aglutinogenios, os aglutinogenios A e B. Na 
ausencia dos aglutinogenios A e B, o sangue e do tipo O. Quando somente o aglutinogenio do tipo A 
esta presente, o sangue e do tipo A. Quando somente o aglutinogenio do tipo B esta presente, o sangue 
e do tipo B. Na presenga dos aglutinogenios A e B, o sangue e do tipo AB. 


Tabela 36-1 Tipos Sanguineos com seus Genotipos e seus Aglutinogenios e Aglutininas Constituintes 


Genotipos 

Tipos Sanguineos 

Aglutinogenios 

Aglutininas 

OO 

O 

- 

Anti-A e Anti 

OA ou AA 

A 

A 

Anti-B 

OB ou BB 

B 

B 

Anti-A 

AB 

AB 

Ae B 

- 


DeterminaQao Genetica dos Aglutinogenios. O locus genetico do grupo sanguineo ABO tern 
tres alelos, o que significa tres formas diferentes do mesmo gene. Esses tres alelos, I A , I B e 1°, 
determinam os tres tipos sanguineos. Geralmente, chamamos a esses alelos “A”, “B” e “O”, mas os 
geneticistas representam, com frequencia, os alelos de um gene mediante variantes do mesmo 
simbolo. Nesse caso, o simbolo comum e a letra “I”, que significa “imunoglobulina”. 

O alelo do tipo O pode ser sem fimgao ou quase sem fun^ao, de modo que nao determina qualquer 
aglutinogenio do tipo O nas celulas. Inversamente, os genes dos tipos A e B determinam fortes 
aglutinogenios nas celulas. Assim, o alelo O e recessivo para os alelos A e B, que demonstram 
codominancia. 

Dado que cada pessoa apresenta unicamente dois conjuntos de cromossomos, apenas um desses 
alelos esta presente em cada um dos cromossomos de um individuo. Entretanto, a presenga de tres 
alelos diferentes significa que existem seis possiveis combina^oes dos genes, mostradas na Tabela 



36-1, sao OO, OA, OB, AA, BB e AB. Essas combinagoes de alelos sao referidas como genotipos, e 
cada pessoa temumdos seis genotipos. 

Pode-se tambem notar na Tabela 36-1 que a pessoa com genotipo OO nao produz aglutinogenios e, 
portanto, seu tipo sanguineo e O. A pessoa com genotipo OA ou AA produz aglutinogenios do tipo A 
e, portanto, tern sangue do tipo A. Os genotipos OB e BB produzem sangue do tipo B, e o genotipo 
AB produz sangue do tipo AB. 

Frequences Relativas dos Diferentes Tipos Sanguineos. A prevalencia dos diferentes 
tipos sanguineos, estudada emumgrupo de pessoas, foi aproximadamente a seguinte: 

O 47% 

A 41% 

B 9% 

AB 3% 

E obvio por essas porcentagens que os genes O e A ocorrem com maior frequencia, enquanto o gene 
B surge compouca frequencia. 

AGLUTININAS 

Quando o aglutinogenio do tipo A nao esta presente nas hemacias da pessoa, anticorpos designados 
como aglutininas anti-A se desenvolvem no plasma. Da mesma forma, quando o aglutinogenio do 
tipo B nao esta nas hemacias, anticorpos designados como aglutininas anti-B se desenvolvem no 
plasma. 

Assim, novamente, de acordo com a Tabela 36-1, note que o sangue do tipo O apesar de nao conter 
aglutinogenios contem aglutininas anti-A e anti-B; o tipo A contem aglutinogenios do tipo A e 
aglutininas anti-B; o sangue do tipo B contem aglutinogenio do tipo B e aglutininas anti-A. Por fim, 
o sangue AB contem aglutinogenios Ae B, mas nao contem aglutininas. 

Concentra$ao Titulometrica das Aglutininas em Diferentes Idades. Logo apos o 
nascimento, a quantidade de aglutininas no plasma e quase zero. Apos 2 a 8 meses de vida pos-natal, 
o lactente comeca a produzir aglutininas — aglutininas anti-A, quando os aglutinogenios do tipo A 
nao estao presentes nas suas celulas, e aglutininas anti-B, quando os aglutinogenios do tipo B nao 
estao nas suas celulas. AFigura 36-1 demonstra a variagao da titulacao das aglutininas anti-A e anti- 
B em diferentes idades. A titulagao maxima e atingida, em geral, por volta dos 8 a 10 anos de idade, 
e esse valor vai declinando gradualmente como passar dos anos. 
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Figura 36-1. Titulagoes medias das aglutininas anti-Ae anti-B no plasma de pessoas com diferentes tipos sanguineos. 

Origem das Aglutininas no Plasma. As aglutininas sao gamaglobulinas, assim como quase 
todos os anticorpos, sendo produzidas pelas mesmas celulas da medula ossea e dos orgaos linfaticos 
que produzem anticorpos para qualquer outro antigeno. Em sua maior parte sao moleculas das 
imunoglobulinas IgM e IgG. 

Contudo, por que essas aglutininas sao produzidas em pessoas que nao expressam os respectivos 
aglutinogenios em suas hemacias? A resposta a essa pergunta e que pequenas quantidades de 
antigenos anti-A e anti-B entram no corpo por meio dos alimentos, das bacterias e de outras formas, e 
essas substancias desencadeiamo desenvolvimento das aglutininas anti-Ae anti-B. 

Por exemplo, a infusao do antigeno do grupo A em pessoa receptora que tenha tipo sanguineo nao A 
causa resposta imune tipica, com formagao de maiores quantidades de aglutininas anti-A. Alem 
disso, o neonato tern pouca ou nenhuma aglutinina, demonstrando que a formagao das aglutininas 
ocorre quase inteiramente apos o nascimento. 

PROCESSO DA AGLUTINAQAO NAS REAQOES DE TRANSFUSAO 

Quando sangues nao compativeis sao misturados de modo que aglutininas anti-A ou anti-B sao 
misturadas com hemacias com aglutinogenios A ou B, respectivamente, as hemacias se aglutinam 
como resultado da fixagao das proprias aglutininas as hemacias. Como as aglutininas temdois locais 
de ligagao (tipo IgG) ou 10 locais de ligagao (tipo IgM), a mesma aglutinina pode se fixar a duas ou 
mais hemacias ao mesmo tempo, fazendo com que as hemacias se prendam umas as outras por meio 
das aglutininas. Esse processo forma grumos celulares que constituem o processo de “aglutina^ao”. 
Esses grumos ocluem os vasos mais delgados em todo o sistema circulatorio. Durante periodo de 
horas ou dias, a distorgao fisica das celulas e/ou o ataque pelos leucocitos fagociticos destroem as 
membranas das celulas aglutinadas, liberando hemoglobina no plasma, processo referido como 





“hemolise ” das hemacias. 


Hemolise Aguda Ocorre em Algumas Reagoes de Transfusao. Algumas vezes, quando o 
sangue do receptor e do doador nao e compativel ocorre hemolise imediata das hemacias do sangue 
circulante. Nesse caso, os anticorpos causam a lise das hemacias pela ativagao do sistema do 
complemento, que libera enzimas proteoliticas (o complexo litico ) e rompe as membranas celulares, 
como descrito noCapitulo 35. A hemolise intravascular imediata e muito menos comum que a 
aglutinacao seguida por hemolise tardia, pois tern de haver nao somente alto titulo de anticorpos para 
que a lise ocorra, mas tambem parece ser requerido tipo diferente de anticorpo, principalmente os 
anticorpos IgM; esses anticorpos sao chamados hemolisinas. 

TIPAGEM SANGUINEA 

Antes de se fazer uma transfusao, e necessario determinar os tipos sanguineos do receptor e do 
doador, para que o sangue possa ser apropriadamente compativel. Esse processo e chamado tipagem 
sanguinea ou compatibilidade sanguinea, e esses procedimentos podem ser realizados da seguinte 
maneira: as hemacias sao separadas do plasma e diluidas com solugao salina. Parte dessa solugao e 
entao misturada com aglutinina anti-A e outra parte com aglutinina anti-B. Apos alguns minutos, as 
misturas sao observadas ao microscopio. Se as hemacias formaram grumos — ou seja, “aglutinaram” 
— sabe-se que ocorreu reagao antigeno-anticorpo. 

A Tabela 36-2 enumera a presenga ( + ) ou a ausencia (-) de aglutinacao dos quatro tipos de 
hemacias. As hemacias do tipo O nao tern aglutinogenios e, portanto, nao reagem com as aglutininas 
anti-A ou anti-B. O sangue do tipo A tern aglutinogenios A e, portanto, aglutina com as aglutininas 
anti-A. O sangue do tipo B tern aglutinogenios B e aglutina com as aglutininas anti-B. O tipo 
sanguineo AB tern aglutinogenios A e B e aglutina com ambos os tipos de aglutininas. 


Tabela 36-2 Tpagem Sanguinea Demonstrando Aglutinagao de Celulas de Diferentes Tipos Sanguineos com Aglutininas Anti-A ou 
Anti-B no Soro 



Soro 


Tipos de Hemacias 

Anti-A 

Anti-B 

O 

- 

- 

A 

+ 

- 

B 

- 

+ 

AB 

+ 

+ 

TIPOS SANGUINEOS Rh 



Juntamente com o sistema sanguineo ABO, o sistema Rh tambem e importante para as transfiisoes 
sanguineas. A principal diferenga entre o sistema ABO e o sistema Rh e a seguinte: no sistema ABO, 
as aglutininas plasmaticas responsaveis pelas reagoes de transfusao se desenvolvem 
espontaneamente, enquanto no sistema Rh quase nunca ocorrem aglutininas espontaneas. Em vez 
disso, primeiramente a pessoa precisa ser macigamente exposta a antigeno Rh, tal como por 
transfusao de sangue contendo o antigeno Rh antes que o desenvolvimento suficiente de aglutininas 
cause reagao de transfusao significativa. 

Antigenos Rh — Pessoas “Rh positivas” e “Rh negativas”. Existemseis tipos comuns de 
antigenos Rh, cada um deles sendo chamado fator Rh. Esses tipos sao designados C, D, E, c, d e e. A 
pessoa que tern o antigeno C nao tern o antigeno c, mas a pessoa que nao tern o antigeno C sempre tern 
o antigeno c. O mesmo e verdadeiro para os antigenos D-d e E-e. Alem disso, devido ao modo de 
heranga desses fatores cada pessoa temtres pares de antigenos. 

O antigeno do tipo D e muito prevalente na populacao, sendo, consideravelmente, mais antigenico 
do que os outros antigenos Rh. Qualquer pessoa com esse tipo de antigeno e considerada Rh positiva, 
enquanto a pessoa que nao tenha o antigeno D e considerada Rh negativa. Entretanto, deve ser 
observado que, mesmo em pessoas Rh negativas, outros antigenos Rh ainda podem causar reagoes de 
transfusao, apesar de essas reagoes, emgeral, seremmais brandas. 

Aproximadamente 85% da populacao branca e Rh positiva e 15%, Rh negativa. Nos negros norte- 
americanos, a porcentagem de Rh positivos e aproximadamente 95%, enquanto em negros africanos, 
e cerca de 100%. 

RESPOSTA IMUNE Rh 

Formagao das Aglutininas Anti-Rh. Quando hemacias contendo fator Rh sao injetadas emuma 
pessoa, cujo sangue nao contem o fator Rh — ou seja, em pessoa Rh negativa — aglutininas anti-Rh 
se desenvolvem lentamente, atingindo sua concentragao maxima apos periodo de 2 a 4 meses. Essa 
resposta imune ocorre, em maior grau, em algumas pessoas do que em outras. Com exposigoes 
multiplas ao fator Rh, a pessoa Rh negativa, fmalmente, pode ficar muito “sensibilizada” contra o 
fator Rh. 

Caracteristicas das ReaQoes de Transfusao Rh. Se a pessoa Rh negativa nunca foi exposta 
ao sangue Rh positivo, a transfusao de sangue Rh positivo nessa pessoa, provavelmente, nao causara 
reagao imediata. Entretanto, anticorpos anti-Rh podem se desenvolver em quantidade suficiente, 
durante as proximas 2 a 4 semanas, para ocasionar a aglutina^ao das celulas transfundidas que ainda 
estao circulando no sangue. Essas celulas sao hemolisadas pelo sistema de macrofagos dos tecidos. 



Assim, ha reagao de transfusao retardada, apesar de ser, em geral, leve. Em transfusao subsequente 
de sangue Rh positivo na mesma pessoa que agora esta imunizada contra o fator Rh, a reagao de 
transfusao se da de forma amplificada e pode ser imediata e tao grave quanto a reagao de transfusao 
provocada por incompatibilidade entre tipos sangufneos A e B. 

Eritroblastose Fetal (“Doenga Hemolitica do Recem-nascido”) 

A eritroblastose fetal e doenga do feto e do recem-nascido, caracterizada pela aglutinagao e 
fagocitose das hemacias do feto. Na maioria dos casos de eritroblastose fetal, a mae e Rh negativa e 
o pai, Rh positivo. O recem-nascido herda o antigeno Rh positivo do pai e a mae desenvolve 
aglutininas anti-Rh pela exposigao ao antigeno Rh do feto. Por sua vez, as aglutininas da mae se 
difimdem atraves da placenta para o feto, causando a aglutinacao das hemacias. 

Incidencia da Doenga. Mae Rh negativa, gestante do primeiro filho Rh positivo, geralmente nao 
desenvolve aglutininas anti-Rh suficientes para causar dano. Entretanto, cerca de 3% dos segundos 
filhos Rhpositivos exibemsinais de eritroblastose fetal; cerca de 10% dos terceiros filhos exibema 
doenga; e a incidencia aumenta, progressivamente, comas gestagoes subsequentes. 

Efeito dos Anticorpos da Mae sobre o Feto. Depois que anticorpos anti-Rh se formam na 
mae, eles se difimdem lentamente atraves da membrana placentaria para o sangue do feto. No feto, 
causam aglutinacao do sangue fetal. As hemacias aglutinadas, em seguida, se hemolisam, liberando 
hemoglobina no sangue. Os macrofagos do feto convertem essa hemoglobina em bilirrubina, fazendo 
com que a pele do neonato fique amarela (icterica). Os anticorpos podem tambem atacar e destruir 
outras celulas do corpo. 

Quadro Clinico da Eritroblastose. O recem-nascido icterico e eritroblastotico, em geral, e 
anemico ao nascer, e as aglutininas anti-Rh da mae usualmente circulam pelo sangue do neonato 
durante 1 a 2 meses apos o nascimento, destruindo cada vez mais hemacias. 

Os tecidos hematopoeticos do recem-nascido tentam repor as hemacias hemolisadas. O figado e o 
baco se dilatam e produzem hemacias do mesmo modo como faziam durante o meio da gestacao. 
Devido a producao muito acelerada de hemacias, muitas formas precoces de hemacias, incluindo 
diversas formas blasticas nucleadas, passam da medula ossea para o sistema circulatorio do 
neonato, e devido a presenga dessas hemacias blasticas nucleadas, a doenga e chamada 
eritroblastose fetal. 

Apesar de a grave anemia da eritroblastose fetal, muitas vezes, levar a morte, muitas criancas que 
sobrevivem a essa anemia apresentam retardo mental permanente ou lesoes das areas motoras do 
cerebro devido a precipitacao da bilirrubina nas celulas neuronais, causando a destruicao de muitas 



delas, a condigao chamada kernicterus. 


Tratamento do Neonato com Eritroblastose Fetal. O tratamento da eritroblastose fetal e a 
substituigao do sangue do neonato por sangue Rh negativo. Cerca de 400 mililitros de sangue Rh 
negativo sao transfundidos durante perlodo de 1,5 hora ou mais, enquanto o proprio sangue Rh 
positivo do neonato e removido. Esse procedimento pode ser repetido varias vezes durante as 
primeiras semanas de vida, principalmente para manter baixos nlveis de bilirrubina prevenindo 
contra o kernicterus. Com o passar do tempo, as celulas Rh negativas transfundidas sao substituldas 
pelas celulas Rh positivas proprias do neonato, processo que necessita de 6 ou mais semanas, tempo 
mais que suficiente para que as aglutininas anti-Rhda mae sejamdestruidas. 

Prevengao da Eritroblastose Fetal. O antigeno D do sistema de grupo sanguineo Rh e o 
culpado primario pela imunizagao da mae Rh negativa contra um feto Rh positivo. Na decada de 
1970, ocorreu drastica redugao da incidencia de eritroblastose fetal, alcangada por meio do 
desenvolvimento da imunoglobulina Rh globina, um anticorpo anti-D que e administrado a gestante 
apos 28 a 30 semanas de gestagao. O anticorpo anti-D e tambem administrado as gestantes Rh 
negativas, que tern o primeiro filho Rh positivo, para impedir a sensibiliza^ao das maes contra o 
antigeno D. Essa etapa diminui enormemente o risco de desenvolvimento de grande quantidade de 
anticorpos D durante a segunda gestacao. 

O mecanismo pelo qual a imunoglobulina Rh globina previne contra a sensibiliza^ao do antigeno D 
nao e completamente compreendido, mas um dos efeitos do anticorpo anti-D e o de inibir a produgao 
de anticorpos pelos linfocitos B induzida pelo antigeno na gestante. O anticorpo anti-D administrado 
tambem se fixa aos locais antigenicos das hemacias Rh positivas fetais que podem cruzar a placenta e 
entrar na circulagao da gestante, interferindo com a resposta imune ao antigeno D. 

REAQOES DE TRANSFUSAO RESULTANTES DE TIPOS SANGUINEOS 
NAO COMPATlVEIS 

Se o sangue do doador com determinado tipo sanguineo for transfiindido para o receptor com outro 
tipo sanguineo, e provavel que ocorra reagao de transfusao, na qual as hemacias do sangue do 
doador sao aglutinadas. E raro que o sangue transfiindido cause aglutinacao das celulas do receptor 
pelo seguinte motivo: a porgao plasmatica do sangue do doador e diluida por todo o plasma do 
receptor, diminuindo consequentemente a titulacao das aglutininas transfundidas ate um nivel muito 
baixo para causar aglutinacao. De forma inversa, a pequena quantidade de sangue infiindido nao 
dilui, significativamente, as aglutininas no plasma do receptor. Portanto, as aglutininas do receptor 
ainda podem aglutinar as celulas nao compativeis do doador. 

Como explicado anteriormente, todas as reacoes de transfusao causam por fim hemolise imediata, 



resultante das hemolisinas, ou hemolise tardia, resultante da fagocitose das celulas aglutinadas. A 
hemoglobina liberada pelas hemacias e convertida pelos fagocitos em bilirrubina, sendo excretada na 
bile pelo figado, como discutido no Capitulo 71. A concentragao de bilirrubina nos liquidos 
corporais se eleva o suficiente para causar ictericia — ou seja, os tecidos internos e a pele da 
pessoa sao coloridos pelo pigmento amarelo da bile. Entretanto, se a fun^ao hepatica estiver normal, 
o pigmento biliar sera excretado pelos intestinos, por meio da bile hepatica, de modo que a ictericia 
geralmente nao aparece no adulto, a nao ser que mais de 400 mililitros de sangue sejamhemolisados 
em menos de 1 dia. 

Insuficiencia Renal Aguda apos Reagoes de Transfusao. Um dos efeitos mais letais das 
reagoes de transfusao e a insuficiencia renal, que pode se iniciar apos alguns minutos ou horas e 
continuar ate que a pessoa morra por insuficiencia renal aguda. 

A insuficiencia renal parece resultar de tres causas: primeira, a reagao antigeno-anticorpo da 
reagao de transfusao libera substancias toxicas do sangue hemolisado, causando vasoconstri^ao renal 
muito intensa. Segunda, a perda de hemacias circulantes pelo receptor, juntamente com a produgao de 
substancias toxicas das celulas hemolisadas e das reagoes imunes, em geral causa choque 
circulatorio. A pressao arterial cai lentamente, com diminuicao do fluxo renal e do debito urinario. 
Terceira, se a quantidade total de hemoglobina livre liberada no sangue circulante for maior que a 
quantidade que pode se ligar a “ haptoglobina ” (proteina plasmatica que liga pequenas quantidades 
de hemoglobina), grande parte do excesso vazara atraves das membranas glomerulares para os 
tubulos renais. Se essa quantidade ainda for pequena, ela podera ser reabsorvida para o sangue pelo 
epitelio tubular sem causar danos; contudo, se for grande, somente pequena porcentagem sera 
reabsorvida. Alem disso, a agua continua a ser reabsorvida, causando elevagao da concentragao de 
hemoglobina tubular, que pode chegar a nivel que leva a precipitacao da hemoglobina e bloquear 
muitos dos tubulos renais. Assim, a vasoconstrigao renal, o choque circulatorio e o bloqueio dos 
tubulos renais, emconjunto, causam insuficiencia renal aguda. Se essa falencia for completa e nao for 
revertida, o paciente morre emumperiodo de 7 a 12 dias, como discutido no Capitulo 32, a menos 
que seja tratado pelo uso de rim artificial. 

TRANSPLACE dejtcidos e orgaos 

A maioria dos diferentes antigenos das hemacias que ocasionam reagoes de transfusao tambem esta 
muito presente em outras celulas do corpo, e cada tecido corporal tern seus proprios complementos 
de antigenos. Consequentemente, celulas estranhas transplantadas de qualquer local para o corpo de 
um receptor podem causar rea^oes imunes. Em outras palavras, a maioria dos receptores e capaz de 
resistir a invasao de celulas estranhas, da mesma forma que e capaz de resistir a invasao de bacterias 



ou de hemacias estranhas. 


Autoenxertos, Isoenxertos, Aloenxertos e Xenoenxertos. O transplante de tecido ou orgao 
de parte do animal para outra parte do mesmo animal e chamado autoenxerto; o transplante entre 
gemeos identicos e chamado isoenxerto; de ser humano para outro ou de qualquer animal para outro 
animal da mesma especie e aloenxerto; e o transplante de animal nao humano para ser humano ou de 
animal de uma especie para animal de outra especie e chamado xenoenxerto. 

Transplante de Tecidos Celulares. No caso dos autoenxertos e dos isoenxertos , as celulas do 
transplante contem, praticamente, os mesmos tipos de antigenos dos tecidos do receptor e, na maioria 
das vezes, irao sobreviver normal e indefinidamente se for fornecido suprimento sanguineo 
adequado. 

No outro extremo, nos xenoenxertos , as reacoes imunes quase sempre ocorrem, acarretando morte 
celular do enxerto entre 1 dia e 5 semanas apos o transplante, a menos que alguma terapia especifica 
seja utilizada para impedir as reaches imunes. 

Alguns dos diferentes tecidos celulares e orgaos que foram transplantados como aloenxertos tanto 
experimentais quanto para propositos terapeuticos de pessoa para outra sao pele, rins, coragao, 
figado, tecido glandular, medula ossea e pulmoes. Com a “compatibilidade” apropriada dos tecidos 
entre as pessoas, muitos aloenxertos renais foram bem-sucedidos durante periodos de pelo menos 5 a 
15 anos, e aloenxertos hepaticos e cardiacos ja duram 1 a 15 anos. 

TENTATIVAS DE SUPERAR AS REAQOES IMUNES NO TECIDO 
TRANSPLANTADO 

Devido a extrema importancia em potencial do transplante de certos tecidos e orgaos, estao sendo 
feitas tentativas serias para a prevengao das reaches antigeno-anticorpos associadas aos transplantes. 
Os seguintes procedimentos especificos tiveram algum grau de sucesso clinico ou experimental. 

Tipagem Tecidual — O Complexo de Antigenos Leucocitarios Humanos de 
Antigenos. Os antigenos mais importantes no desencadeamento da rejeicao de enxertos formam o 
complexo chamado antigenos leucocitarios humanos (HLA). Seis desses antigenos estao nas 
membranas celulares dos tecidos de cada pessoa, mas existem cerca de 150 antigenos HLA 
diferentes, que representam mais de um trilhao de combinagoes possiveis. Como consequencia, e 
praticamente impossivel que duas pessoas, exceto no caso de gemeos identicos, tenham os mesmos 
seis antigenos HLA. O desenvolvimento de imunidade significativa contra um desses antigenos pode 
causar rejeicao do enxerto. 

Os antigenos HLA ocorrem nos leucocitos, bem como nas celulas teciduais. Portanto, a tipagem do 



tecido para esses antigenos e feita nas membranas dos linfocitos que foram separados do sangue da 
pessoa. Os linfocitos sao rmsturados com o antissoro e complemento apropriados; apos a incubagao, 
as celulas sao testadas para relagao da lesao da membrana, em geral por meio de teste da intensidade 
de captagao transmembrana de corante especial pelas celulas linfociticas. 

Alguns dos antigenos HLA nao sao fortemente antigenicos. Portanto, a combi nacao precisa entre o 
doador e o receptor nem sempre e essencial para permitir a aceitagao do enxerto. Ao obter a melhor 
combinagao possivel entre o receptor e o doador, o procedimento do transplante se tornou muito 
menos perigoso. O melhor sucesso foi obtido com as combinagoes de tecidos entre parentes e entre 
pais e filhos. A combi nacao entre gemeos identicos e exata, de modo que os transplantes entre 
gemeos identicos quase nunca sao rejeitados devido as reaches imunes. 

Prevengao da Rejeigao do Enxerto por meio da Supressao do Sistema 
Imune 

Se o sistema imune for completamente suprimido, nao deve ocorrer rejeigao do enxerto. De fato, em 
pessoa com depressao acentuada do sistema imune, os enxertos podem ser bem-sucedidos, sem uso 
de terapia significativa para impedir a rejeigao. Entretanto, na pessoa normal, mesmo com a melhor 
classificagao possivel do tipo de tecido, os aloenxertos raramente resistem a rejeigao por mais de 
alguns dias ou semanas sem o uso de terapia especifica, para a supressao do sistema imune. Alem 
disso, como as celulas T formam o principal componente do sistema imune para a eliminagao das 
celulas enxertadas, sua supressao e muito mais importante do que a supressao dos anticorpos do 
plasma. Alguns dos agentes terapeuticos utilizados para esses propositos sao: 

1. Hormonios glicocorticoides isolados do cortex das glandulas adrenais (ou farmacos com 
atividade semelhante a dos glicocorticoides), que inibem os genes que codificam varias citocinas, 
especialmente interleucina 2 (IL-2). A IL-2 e um fator essencial que induz proliferagao de 
linfocitos T e anticorpos. 

2. Varios farmacos com efeito toxico sobre o sistema linfoide e que, portanto, bloqueiam a 
for mac ao de anticorpos e das celulas T, sobretudo a azatioprina. 

3. Ciclosporina e tracrolimo, que inibem a formagao das celulas T auxiliares e, por conseguinte, 
sao principalmente eficazes no bloqueio da reagao de rejeigao da celula T auxiliares. Esses 
agentes demonstraram ter elevado valor, por nao deprimir outros componentes do sistema imune. 

4. Tratamento imunossupressor com anticorpos, o que inclui anticorpos do receptor da IL-2 ou 
antilinfocitarios especificos. 

O uso desses agentes, com frequencia, deixa a pessoa desprotegida contra doengas infecciosas; 
assim, algumas vezes, infecgoes bacterianas e viroticas evoluemsemo menor controle. Alem disso, a 
incidencia de cancer e maior nas pessoas imunossuprimidas, presumivelmente porque o sistema 



imune e importante na destruigao das celulas cancerosas iniciais antes que comecem a proliferar. 

O transplante de tecidos vivos em seres humanos tem tido sucesso importante, principalmente 
devido ao desenvolvimento de farmacos que suprimem a resposta do sistema imunologico. Com a 
introducao de melhores agentes imunossupressores, o transplante bem-sucedido de orgaos se tornou 
muito mais comum. A abordagem atual para a terapia imunossupressora tenta equilibrar as 
incidences aceitaveis de rejeigao, com moderagao dos efeitos adversos dos farmacos 
imunossupressores. 
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CAPITULO 37 


Hemostasia e Coagula^ao Sangumea 


EVENTOS NA HEMOSTASIA 

O termo hemostasia significa prevengao de perda sangumea. Sempre que um vaso e seccionado ou 
rompido, e provocada hemostasia por meio de diversos mecanismos: (1) constr^ao vascular; (2) 
for mac ao de tampao plaquetario; (3) for mac ao de coagulo sanguineo, como resultado da coagulagao 
do sangue; e (4) eventual crescimento de tecido fibroso no coagulo para o fechamento permanente no 
orificio do vaso. 

CONSTRIQAO VASCULAR 

Imediatamente apos corte ou ruptura do vaso sanguineo, o trauma da propria parede vascular faz com 
que a musculatura lisa dessa parede se contraia; esse mecanismo reduz de forma instantanea o fluxo 
de sangue pelo vaso lesado. A contragao resulta de (1) espasmo miogenico local; (2) fatores 
autacoides locais dos tecidos traumatizados e das plaquetas; e (3) reflexos nervosos. Os reflexos 
nervosos sao desencadeados por impulsos nervosos dolorosos ou por outros impulsos sensoriais, 
originados no vaso traumatizado ou nos tecidos vizinhos. Entretanto, grau maior de vasoconstrigao 
provavelmente resulta da contragao miogenica local dos vasos sanguineos, iniciada pela lesao 
direta da parede vascular. Alem disso, para os vasos menores, as plaquetas sao responsaveis por 
grande parte da vasoconstrigao pela liberagao da substancia vasoconstritora tromboxano A 2 . 

Quanto maior for a gravidade do trauma ao vaso, maior sera o grau do espasmo vascular. O 
espasmo pode durar varios minutos ou mesmo horas, tempo no qual ocorrem os processos de 




for mac ao dos tampoes plaquetarios e de coagulacao do sangue. 


FORMAQAO DO TAMPAO PLAQUETARIO 

Se o corte no vaso sanguineo for muito pequeno — na verdade, diversas rupturas vasculares muito 
pequenas se desenvolvem em todo o corpo a cada dia — ele e, com ffequencia, selado pelo tampao 
plaquetario, em vez de por coagulo sanguineo. Para compreender esse mecanismo, e importante que 
primeiro se entenda a natureza das proprias plaquetas. 

Caracteristicas Fisicas e Quimicas das Plaquetas 

As plaquetas (tambem chamadas trombocitos ) sao diminutos discos de 1 a 4 micrdmetros de 
diametro. Elas sao formadas na medula ossea a partir dos megacaridcitos, que sao celulas 
hematopoeticas extremamente grandes da medula; os megacariocitos se fragmentam nas diminutas 
plaquetas na medula ossea ou, de modo especial, no momenta em que se espremem pelos capilares. 
A concentragao normal de plaquetas no sangue fica entre 150.000 e 300.000 por microlitro. 

As plaquetas tern muitas caracteristicas funcionais de celulas completas, apesar de nao terem 
nucleos e nempoderem se reproduzir. No citoplasma das plaquetas, existem (1) moleculas de actina 
e miosina que sao proteinas contrateis semelhantes as encontradas nas celulas musculares, alem de 
outra proteina contratil, a trombostenina, que pode causar contragao das plaquetas; (2) residuos do 
reticulo endoplasmatico e do complexo de Golgi que sintetizam varias enzimas e especialmente 
armazenam grande quantidade de ions calcio; (3) mitocondrias e sistemas enzimaticos capazes de 
formar trifosfato de adenosina (ATP) e difosfato de adenosina (ADP); (4) sistemas enzimaticos que 
sintetizam prostaglandinas, ou por hormonios locais que causam varias reagoes vasculares e outras 
reagoes teciduais locais; (5) a proteina importante chamada fator estabilizador de fibrina , discutido 
adiante, em relagao a coagulacao sanguinea; e (6) o fator de crescimento que faz com que as celulas 
do endotelio vascular, celulas da musculatura lisa vascular e fibroblastos se multipliquem e crescam, 
produzindo crescimento celular que, eventualmente, ajuda a reparar as paredes vasculares lesadas. 

Na superficie da membrana celular das plaquetas existe uma camada de glicoproteinas que impede 
a aderencia ao endotelio normal, enquanto favorece a aderencia as areas lesionadas da parede 
vascular especialmente as celulas endoteliais e, ainda mais, a qualquer colageno exposto na 
profiindidade da parede do vaso. Alem disso, a membrana plaquetaria contem grande quantidade de 
fosfolipideos , que ativam multiplos estagios do processo de coagulacao do sangue, como discutido 
adiante. 

Assim, a plaqueta e estrutura ativa. Ela tern meia-vida no sangue de 8 a 12 dias, de modo que seus 
processos funcionais tern duracao de varias semanas; entao, as plaquetas sao retiradas da circulacao 
principalmente por meio dos macrofagos. Mais da metade das plaquetas e removida pelos 



macrofagos no bago, enquanto o sangue passa pelas trabeculas que formam malha bastante fma. 


Mecanismo do Tampao Plaquetario 

O reparo plaquetario das aberturas vasculares depende de varias funcoes importantes da propria 
plaqueta. Quando as plaquetas entram em contato com a superficie vascular lesada, especialmente 
com as fibras de colageno da parede vascular, alteram rapidamente suas caracteristicas de forma 
drastica. Comecam a se dilatar; assumem formas irregulares, com inumeros pseudopodos que se 
projetam de suas superficies; suas proteinas contrateis se contraem intensamente, provocando a 
liberagao de granulos que contem varios fatores ativos; esses fatores ficam pegajosos e aderem ao 
colageno dos tecidos e a proteina, chamada fator de von Willebrand, que vaza do plasma para o 
tecido traumatizado; elas secretam grande quantidade de ADP; e suas enzimas formam o tromboxano 
A 2 . O ADP e o tromboxano por sua vez atuam nas plaquetas vizinhas, ativando-as; a superficie 
grudenta dessas plaquetas recem-ativadas faz com que sejam aderidas as plaquetas originalmente 
ativadas. 

Portanto, no local de qualquer puncao da parede de vaso sanguineo, a parede vascular lesionada 
ativa numero sucessivamente maior de plaquetas que atraem cada vez mais plaquetas, formando, 
assim, o tampao plaquetario. Inicialmente, esse tampao fica solto, mas e usualmente bem-sucedido 
ao bloquear a perda de sangue se a abertura vascular for pequena. A seguir, durante o processo 
subsequente de coagulagao do sangue, sao formados filamentos de fibrina. Esses filamentos se 
prendemde forma muito firme as plaquetas, construindo tampao compacto. 

Importancia do Mecanismo Plaquetario para o Fechamento dos Oriffcios Vasculares. 

O mecanismo de for mac ao dos tampoes plaquetarios e extremamente importante para o fechamento 
de rupturas diminutas nos vasos sanguineos muito pequenos que ocorrem varias centenas de vezes ao 
dia. Na verdade, varios pequenos orificios, acontecendo nas proprias celulas endoteliais, sao, com 
ffequencia, fechados por plaquetas que se fundem com as celulas endoteliais para formar membrana 
endotelial adicional. Literalmente, a cada dia desenvolvem-se milhares de pequenas areas 
hemorragicas sob a pele e em todos os tecidos internos em pessoa com poucas plaquetas, mas esse 
fenomeno nao ocorre na pessoa com numero de plaquetas normal. 

COAGULAQAO SANGUINEA NO VASO ROMPIDO 

O terceiro mecanismo para a hemostasia e a formagao do coagulo sanguineo. O coagulo comega a se 
desenvolver, entre 15 e 20 segundos, se o trauma a parede vascular for grave, e entre 1 e 2 minutos, 
se o trauma for pequeno. Substancias ativadoras produzidas por parede vascular traumatizada, 
plaquetas e proteinas sanguineas que se aderem a parede vascular traumatizada iniciam o processo 



de coagulagao. Os eventos fisicos desse processo sao mostrados na Figura 37-1, e a Tabela 37-1 
enumera os fatores de coagulacao mais importantes. 

Cerca de 3 a 6 minutos, apos a ruptura do vaso, toda a abertura ou a extremidade aberta do vaso e 
ocupada pelo coagulo se a abertura nao for muito grande. Apos periodo de 20 minutos a 1 hora, o 
coagulo se retrai, o que fecha ainda mais o vaso. As plaquetas tern tambem papel importante nessa 
retragao do coagulo, como discutido adiante. 



1.0 vaso seccionado 2. As plaquetas se aglutinam 




3. A fibrina aparece 4. O codgulo de fibrina 6 formado 



5. Ocorre a retra^o do coagulo 

Figura 37-1. Processo de coagulagao em um vaso sanguineo traumatizado. (Modificada de Seegers WH: Hemostatic 
Agents, 1948. Cortesia de Charles C. Thomas, Springfield, III.) 


Tabela 37-1 Fatores da Coagulagao no Sangue e seus Sinonimos 


Fator da Coagulagao 

Fibrinogenio 
Protrombina 
Fator tecidual 
Calcio 
Fator V 
Fator VII 
Fator VIII 
Fator IX 
Fator X 
Fator XI 
Fator XII 


Sinonimos 
Fator I 
Fator II 

Fator III; tromboplastina tecidual 
Fator IV 

Proacelerina; fator labil; globulina Ac (Ac-G) 

Aceleradorda conversao serica da protrombina (ACSP); proconvertina; fator estavel 
Fator anti-hemofilico (FAH); globulina anti-hemofilica (GAH); fator anti-hemofilico A 
Componente da tromboplastina plasmatica (CTP); fator Christmas; fator anti-hemofilico B 
Fator Stuart; fator Stuart-Prower 

Antecedente da tromboplastina plasmatica (PTA); fator anti-hemofilico C 
Fator Hageman 















Fator XIII 


Fator estabilizador da fibrina 


Pre-calicreina Fator Fletcher 

Cininogenio de alto peso molecular Fator de Fitzgerald, cininogenio de APM (alto peso molecular) 
Plaquetas 


ORGANIZAQAO FIBROSA OU DISSOLUQAO DO COAGULO SANGUINEO 

Assim que o coagulo se forma ele pode seguir um entre dois cursos: (1) pode ser invadido por 
fibroblastos, subsequentemente, formando tecido conjuntivo por todo o coagulo; ou (2) pode se 
dissolver. O curso usual para o coagulo formado em pequeno orificio do vaso e a invasao por 
fibroblastos, comegando algumas horas apos a formagao do coagulo (que e promovida, pelo menos 
em parte, pelo fator de crescimento liberado pelas plaquetas). Essa invasao continua ate a completa 
organizagao do coagulo, em tecido fibroso, no periodo de aproximadamente 1 a 2 semanas. 

De modo inverso, quando quantidade excessiva de sangue vazou para os tecidos e os coagulos 
teciduais ocorreram onde nao eram necessarios, substancias especiais no interior do proprio coagulo 
sao usualmente ativadas. Essas substancias atuamcomo enzimas para a dissolucao do coagulo, como 
discutido adiante neste Capitulo. 

MECANISMO DA COAGULAQAO SAN GUINEA 


MECANISMO GERAL 

Mais de 50 substancias importantes que causam ou afetam a coagulacao do sangue foram encontradas 
no sangue e nos tecidos — algumas que promovem a coagulacao, chamadas procoagulantes, e outras 
que inibem a coagulacao, chamadas anticoagulantes. A coagulacao ou a nao coagulacao do sangue 
depende do balanco entre esses dois grupos de substancias. Na corrente sanguinea normalmente 
predominam os anticoagulantes, de modo que o sangue nao coagula enquanto esta circulando pelos 
vasos sanguineos. Entretanto, quando o vaso e rompido, procoagulantes da area da lesao tecidual sao 
“ativados” e predominam sobre os anticoagulantes, com o consequente desenvolvimento de coagulo. 

A coagulacao ocorre emtres etapas essenciais: 

1. Em resposta a ruptura do vaso ou a problemas relacionados ao proprio sangue, ocorre no sangue 
complexa cascata de reacoes quimicas, com participacao de mais de uma duzia de fatores de 
coagulacao sanguinea. O resultado efetivo e a formacao do complexo de substancias ativadas, 
chamado ativador da protrombina. 

2. O ativador da protrombina catalisa a conversao da protrombina em trombina. 

3. A trombina atua como uma enzima, convertendo o fibrinogenio em fibras de fibrina, formando 



emaranhado de plaquetas, celulas sanguineas e plasma para formar o coagulo. 

Discutiremos inicialmente o mecanismo pelo qual o coagulo sangulneo se forma, comegando com a 
conversao da protrombina em trombina, e a seguir voltaremos para os estagios desencadeadores do 
processo de coagulagao, pelo qual e formado o ativador da protrombina. 

CONVERSAO DE PROTROMBINA EM TROMBINA 

Primeiro, o ativador da protrombina e formado como resultado da ruptura de vaso sanguineo ou da 
liberagao de substancias especiais no sangue. Segundo, o ativador da protrombina, em presenga de 
quantidade suficiente de calcio ionico (Ca ++ ), causa a conversao da protrombina em trombina 
(Figura 37-2). Terceiro, a trombina provoca a polimeriza^ao das moleculas de fibrinogenio em 
fibras de fibrina, em 10 a 15 segundos. Assim, o fator limitador da coagula^ao sanguinea e 
usualmente a formagao do ativador da protrombina e nao as reagoes subsequentes alem desse ponto, 
pois essas etapas terminais normalmente ocorrem, commuita rapidez, para formar o coagulo. 

As plaquetas tern tambem papel importante na conversao da protrombina em trombina, pois grande 
parte da protrombina se fixa, inicialmente, nos receptores de protrombina, nas plaquetas j a ligadas ao 
tecido lesado. 


Protrombina 


Ativador da 
protrombina 


Ca ++ 


Trombina 


Fibrinogenio 


I 


Monomero de fibrina 

Ca ++ 


Fibras de fibrina 




Trombina-► fator 
estabilizador de 
fibrina ativado 


Fibras de fibrina com ligacoes cruzadas 


Figura 37-2. Esquema para a conversao da protrombina em trombina e polimerizapao do fibrinogenio para formar as fibras 
de fibrina. 


Protrombina e Trombina. A protrombina e proteina plasmatica, uma alfa 2-globulina, com peso 
molecular de 68.700, presente no plasma normal na concentra^ao de cerca de 15 mg/dL. Ela e 
proteina instavel que pode se dividir facilmente em compostos menores, um dos quais sendo a 






trombina, com peso molecular de 33.700, quase a metade do peso da protrombina. 

A protrombina e continuamente formada no figado, e e utilizada de forma tambem continua em todo 
o corpo para a coagulagao sangulnea. Se o figado deixa de produzir a protrombina, dentro de 1 dia a 
concentragao plasmatica de protrombina cai a ponto de nao ser suficiente para produzir a coagulagao 
normal do sangue. 

A vitamina K e requerida pelo figado para a ativagao normal da protrombina, bem como para a 
formagao de alguns outros fatores de coagulagao. Desse modo, a falta de vitamina K e a presenga de 
doenga hepatica que impega a formagao normal de protrombina podem diminuir o nivel de 
protrombina a valores tao baixos que provoque em aumento da tendencia ao sangramento. 

CONVERSAO DO FIBRINOGENIO EM FIBRINA — FORMAQAO DO 

coAgulo 

O Fibrinogenio Formado no Figado e Essencial para a Formagao do Coagulo. O 

fibrinogenio e proteina de alto peso molecular (peso molecular = 340.000) que ocorre no plasma na 
concentragao de 100 a 700 mg/dL. O fibrinogenio e formado no figado, e doenga hepatica pode 
diminuir a concentragao do fibrinogenio circulante, bem como a concentragao de protrombina, antes 
destacada. 

Devido a sua grande dimensao molecular, pouca quantidade de fibrinogenio normalmente sai dos 
vasos sanguineos para os liquidos intersticiais e, como o fibrinogenio e um dos fatores essenciais do 
processo de coagulagao, os liquidos intersticiais nao coagulam Alem disso, quando a 
permeabilidade dos capilares esta patologicamente elevada, o fibrinogenio vaza em quantidade 
suficiente para os liquidos teciduais permitindo a coagulagao desses liquidos, da mesma forma como 
o plasma e o sangue total podem coagular. 

Agao da Trombina sobre o Fibrinogenio para Formar Fibrina. A trombina e enzima 
proteica com fracas capacidades proteoliticas. Ela atua sobre o fibrinogenio, removendo quatro 
peptideos de baixo peso molecular de cada molecula de fibrinogenio, formando molecula de 
mondmero de fibrina , com capacidade automatica de se polimerizar com outros monomeros de 
fibrina para formar fibras de fibrina. Portanto, muitas moleculas de mondmero de fibras se 
polimerizam em questao de segundos, em longas fibras de fibrina que constituem o reticulo do 
coagulo sanguineo. 

Nos estagios iniciais da polimerizagao, os monomeros de fibrina sao mantidos unidos por fraca 
ligagao de hidrogenio nao covalente, e as fibras recem-formadas nao tern ligagoes cruzadas entre si; 
por conseguinte, o coagulo resultante e fraco e pode se romper com facilidade. Entretanto, nos 
proximos segundos ocorre outro processo que fortalece enormemente o reticulo de fibrina. Esse 



processo envolve a substancia chamada fator estabilizador de fibrina , presente em pequena 
quantidade nas globulinas normais do plasma, mas que e liberada tambem pelas plaquetas retidas no 
coagulo. Antes de o fator estabilizador de fibrina ter efeito sobre as fibras de fibrina, ele deve ser 
ativado. A mesma trombina que causa a formacao de fibrina tambem ativa o fator estabilizador da 
fibrina. Essa substancia ativada atua como enzima para criar ligagoes covalentes entre numero 
crescente de monomeros de fibrina, bem como ligagoes cruzadas entre as fibras adjacentes de 
fibrina, aumentando muito a forca tridimensional da malha de fibrina. 

Coagulo Sangumeo. O coagulo e composto por malha de fibras de fibrinas que cursam em todas 
as diregoes e que retem celulas sanguineas, plaquetas e plasma. As fibras de fibrina tambem aderem 
as superficies lesadas dos vasos sanguineos; desse modo, o coagulo sangumeo fica aderido a 
qualquer abertura vascular, impedindo a continuagao da perda de sangue. 

Retragao do Coagulo e Expressao de Soro. Alguns minutos apos a formagao do coagulo, ele 
comega a se contrair e usualmente expele grande parte do liquido do coagulo em20 a 60 minutos. O 
liquido eliminado e chamado soro porque todo o fibrinogenio e a maioria dos outros fatores de 
coagulagao foi removida; dessa forma, o soro difere do plasma. O soro nao pode coagular por nao 
conter esses fatores. 

As plaquetas sao necessarias para a retragao do coagulo. Assim, falha na retragao do coagulo 
indica que o numero de plaquetas no sangue circulante deve estar baixo. Micrografias eletronicas das 
plaquetas nos coagulos sanguineos demonstram que elas se prendem as fibras de fibrinas de tal modo 
que, na verdade, elas ligam fibras diferentes. Ainda mais, as plaquetas retidas no coagulo continuam 
a liberar substancias procoagulantes, sendo uma das mais importantes o fator estabilizador da 
fibrina que cria mais ligagoes cruzadas entre as fibras de fibrina adjacentes. Alem disso, as 
plaquetas contribuem diretamente para a contragao do coagulo pela ativagao da trombostenina da 
actina e da miosina plaquetarias, que sao proteinas contrateis causadoras de forte contragao das 
espiculas plaquetarias presas a fibrina. Esse efeito tambem auxilia a compressao da malha de fibrina 
ate o volume menor. A contragao e ativada e acelerada por trombina e ions calcio, liberados dos 
reservatorios de calcio nas mitocondrias, no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi das 
plaquetas. 

Com a retragao do coagulo, as bordas da abertura do vaso sangumeo sao tracionadas, contribuindo 
ainda mais para a hemostasia. 

FEEDBACK POSITIVO DE FORMAQAO DO COAGULO 

Assim que o coagulo sangumeo comega a se formar, ele normalmente se estende, em questao de 
minutos, para o sangue ao seu redor, ou seja, o coagulo, por si so, desencadeia ciclo vicioso 



(feedback positivo) para promover mais coagulacao. Uma das causas mais importantes dessa 
promocao do coagulo e que a agao proteolitica da trombina permitir que ela atue sobre varios dos 
outros fatores da coagulacao alem do fibrinogenio. Por exemplo, a trombina tern efeito proteolitico 
direto sobre a propria protrombina, tendendo a converte-la em mais trombina, e isso atua sobre 
alguns dos fatores da coagulacao responsaveis pela formacao do ativador da protrombina. (Esses 
efeitos, discutidos nos paragrafos a seguir, incluem a aceleracao das acoes dos Fatores VIII, IX, X, 
XI e XII e a agregacao plaquetaria.) Assim que quantidade critica de trombina e formada, o feedback 
positivo se desenvolve, causando coagulacao sanguinea ainda maior e maior formacao de trombina; 
consequentemente, o coagulo sanguineo continua a crescer ate que o vazamento de sangue seja 
interrompido. 

INICIAQAO DA COAGULAQAO: FORMAQAO DO ATIVADOR DA 
PROTROMBINA 

Agora que discutimos o processo de coagulacao propriamente dito, devemos nos concentrar nos 
mecanismos mais complexos que iniciam a coagulacao. Esses mecanismos sao desencadeados por 
(1) trauma da parede vascular e dos tecidos adjacentes; (2) trauma ao sangue; ou (3) contato do 
sangue com as celulas endoteliais lesionadas ou com colageno e outros elementos teciduais por fora 
do vaso sanguineo. Cada um desses casos leva a formacao do ativador da protrombina , que, por sua 
vez, provoca a conversao da protrombina em trombina e todas as etapas subsequentes da coagulacao. 

Considera-se, em geral, que o ativador da protrombina seja formado por duas vias, mas na 
realidade essas duas vias interagem constantemente entre si: (1) pela via extrinseca que comeca com 
o trauma da parede vascular e dos tecidos vizinhos; e (2) pela via intrinseca que comeca no sangue. 

Tanto na via extrinseca quanto na via intrinseca, serie de diferentes proteinas plasmaticas, 
chamadas fatores da coagulagao sanguinea, tempapel primordial. Em sua maioria, esses fatores sao 
formas inativas de enzimas proteoliticas. Quando convertidas a suas formas ativas, suas acoes 
enzimaticas causamas sucessivas reacoes emcascata do processo da coagulacao. 

Grande parte dos fatores da coagulacao, enumerados na Tabela 37-1, e designada por algarismos 
romanos. Para indicar a forma ativada do fator, uma letra minuscula “a” e acrescentada ao algarismo 
romano, como o Fator Villa, para indicar o estado ativado do Fator VIII. 

Via Extrinseca para a Iniciagao da Coagulagao 

A via extrinseca para o desencadeamento da formacao do ativador da protrombina comeca com o 
trauma da parede vascular ou com o trauma dos tecidos extravasculares que entram em contato com o 
sangue. Essa condicao leva as seguintes etapas, mostradas na Figura 37-3: 

1. Liberagao do fator tecidual. O tecido traumatizado libera complexo de diversos fatores, 


chamado fator tecidual ou tromboplastina tecidual. Esse fator e composto, de modo especial, por 
fosfolipideos das membranas dos tecidos mais complexo lipoproteico que atua, principalmente, 
como enzima proteolitica. 

2. Ativagao do Fator X — papel do Fator VII e do fator tecidual. O complexo lipoproteico do 
fator tecidual se combina com o Fator VTI da coagulagao sanguinea e, empresenga de ions calcio, 
atua enzimaticamente sobre o Fator X para formar o Fator X ativado (Xa). 

3. Efeito do Fator X ativado (Xa) para formar o ativador da protrombina — o papel do Fator V. 
O Fator X ativado se combina, imediatamente, com os fosfolipideos teciduais que fazem parte dos 
fatores teciduais, ou com fosfolipideos adicionais, liberados pelas plaquetas, alemde como Fator 
Y para formar o complexo chamado ativador da protrombina. Em alguns segundos, em presenga 
de Ca^, a protrombina divide-se para formar a trombina, e o processo de coagulagao prossegue 
do modo ja explicado. De inicio, o Fator V no complexo ativador da protrombina esta inativo, 
mas assim que o processo de coagulagao se inicia e a trombina comega a se formar a agao pro¬ 
teolitica da trombina ativa o Fator V Essa ativagao passa a ser potente acelerador adicional da - 
ativagao da protrombina. Consequentemente, no complexo ativador da protrombina final, o Fator 
X ativado e a verdadeira protease causadora da clivagem da protrombina para a formagao da 
trombina: o Fator V ativado acelera enormemente essa atividade de protease, e os fosfolipideos 
das plaquetas atuam como veiculo que acelera ainda mais o processo. Note especialmente que o 
efeito de feedback positivo da trombina, atuando sobre o Fator Y acelera todo o processo depois 
de seu desencadeamento. 
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Figura 37-3. Via extrinseca para o desencadeamento da coagulagao sanguinea. 

Via Intrinseca para a Iniciagao da Coagulagao 

O segundo mecanismo para o desencadeamento da for mag ao do ativador da protrombina e, portanto, 
para o inicio da coagulagao, comega com o trauma ao proprio sangue ou a exposigao do sangue ao 
colageno da parede vascular traumatizada. A seguir, o processo continua por serie de reagoes em 
cascata, mostrado na Figura 37-4. 

1. O trauma sangumeo causa (1) ativagao do Fator XII; e (2) liberagao dos fosfolipideos das 
plaquetas. O trauma ao sangue ou a exposigao do sangue ao colageno da parede vascular altera 
dois importantes fatores da coagulagao do sangue: o Fator XII e as plaquetas. Quando o Fator XII 
e afetado, tal como ao entrar em contato com o colageno ou com superficie molhavel, como o 
vidro, ele assume nova configuragao molecular que o converte na enzima proteolitica chamada 
“Fator XII ativado”. Simultaneamente, o trauma sangumeo tambem lesa as plaquetas, devido a sua 
aderencia ao colageno ou a superficie molhavel (ou por outros tipos de lesao), acarretando a 
liberagao de fosfolipideos plaquetarios que contem a lipoproteina chamada fator plaquetario 3 
que tambem tern participagao nas reagoes de coagulagao subsequentes. 

2. Ativagao do Fator XI. O Fator XII ativado atua enzimaticamente sobre o Fator XI ativando-o 
tambem, sendo essa a segunda etapa da via intrinseca. Essa reagao tambem necessita do 










cininogenio de alto peso molecular (AAPM) e e acelerada pela pre-calicreina. 

3. Ativagao do Fator IXpelo Fator XI ativado. O Fator XI ativado, entao, atua enzimaticamente 
sobre o Fator IX para provocar sua ativagao. 

4. Ativagao do Fator X — o papel do Fator VIII. O Fator IX, atuando em conjunto com o Fator VIII 
ativado e com os fosfolipideos plaquetarios e como Fator III das plaquetas traumatizadas, ativa o 
Fator X. E claro que na falta do Fator VTII ou das plaquetas essa etapa e deficiente. O Fator VIII e 
o fator ausente na pessoa com hemofilia classica, motivo pelo qual ele e chamado fator anti- 
hemofllico. As plaquetas constituem o fator ausente da coagulacao na docnca hemorragica 
chamada trombocitopenia. 

5. Agao do Fator X ativado na formagao do ativador da protrombina — o papel do Fator V. Essa 
etapa, na via intrinseca, e a mesma etapa final da via extrinseca. Ou seja, o Fator X ativado se 
combina com o Fator V e com as plaquetas ou com fosfolipideos teciduais para formar o 
complexo ativador da protrombina. O ativador da protrombina, por sua vez, desencadeia, em 
questao de segundos, a clivagem da protrombina para formar trombina, iniciando a etapa final do 
processo da coagulagao descrito antes. 
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Figura 37-4. Via intrinseca para o desencadeamento da coagulagao sanguinea. 


Papel dos Ions Calcio nas Vias Intrinseca e Extrmseca 

Exceto pelas duas primeiras etapas da via intrinseca, os ions calcio sao necessarios para a promogao 
ou para a aceleracao de todas as reagoes da coagulagao sanguinea. Por consequencia, na ausencia de 
ions calcio, a coagulagao sanguinea nao ocorre por qualquer das vias. 

No corpo vivo, a concentragao de ions calcio raramente cai ate niveis significativos que afetem a 
cinetica da coagulacao sanguinea. Entretanto, quando o sangue e removido da pessoa, pode-se evitar 
sua coagulacao pela reducao dos niveis de ion calcio, ate valores abaixo do limiar para a coagulacao 


















pela desionizagao do calcio, fazendo-o reagir com substancias, como o ion citrato, ou pela 
precipitagao do calcio com o uso de substancias, como o ion oxalato. 

Interagao entre as Vias Extrinseca e Intrinseca — Resumo do 
Desencadeamento da Coagulagao Sangumea 

Esta claro pelos esquemas dos sistemas intrinseco e extrinseco, que, apos a ruptura do vaso 
sanguineo, a coagulagao ocorre de forma simultanea pelas duas vias ao mesmo tempo. O fator 
tecidual desencadeia a via extrinseca, enquanto o contato do Fator XII e das plaquetas com o 
colageno na parede vascular desencadeia a via intrinseca. 

Diferenga especialmente importante entre as vias extrinseca e intrinseca e que a via extrinseca 
pode ser explosiva; uma vez iniciada, sua velocidade ate a formagao do coagulo final so e limitada 
pela quantidade de fator tecidual liberado por tecidos traumatizados e quantidades dos Fatores X, VII 
e V no sangue. Com trauma tecidual grave, a coagulagao pode ocorrer em 15 segundos. A via 
intrinseca prossegue muito mais lentamente, em geral, necessitando de 1 a 6 minutos para causar a 
coagulagao. 

Os Anticoagulantes Intravasculares Previnem a Coagulagao Sangumea 
no Sistema Vascular Normal 

Fatores da Superflcie Endotelial. Provavelmente, os fatores mais importantes para a prevengao 
da coagulagao no sistema vascular normal sao: (1) a uniformidade (smoothness) da superficie das 
celulas endoteliais, impedindo a ativagao por contato do sistema intrinseco da coagulagao; (2) a 
camada do glicocalice do endotelio (glicocalice e mucopolissacarideo adsorvido as superficies das 
celulas endoteliais), que repele os fatores da coagulagao e as plaquetas, impedindo assim a ativagao 
da coagulagao; e (3) a proteina ligada a membrana endotelial, trombomodulina, que liga a trombina. 
A ligagao da trombina com a trombomodulina nao apenas lentifica o processo de coagulagao pela 
remogao da trombina, mas tambem o complexo trombomodulina-trombina ativa a proteina 
plasmatica, a proteina C, que atua como anticoagulante ao inativar os Fatores V e VTH ativados. 

Quando a parede endotelial e lesada, sua uniformidade e sua camada de glicocalice- 
trombomodulina sao perdidas, ativando o Fator XII e as plaquetas, iniciando assim a via intrinseca 
da coagulagao. Se o Fator XII e as plaquetas entram em contato com o colageno subendotelial, a 
ativagao e ainda mais intensa. 

Agao Antitrombina da Fibrina e da Antitrombina III. Entre os mais importantes 
anticoagulantes presentes no sangue, encontram-se os que removem as trombinas do organismo. Os 
mais potentes desses agentes de remogao sao (1) as fibras de fibrina, formadas durante o processo 



de coagulagao; e (2) a alfaglobulina, chamada antitrombina III ou cofator antitrombina-heparina. 

Enquanto o coagulo esta sendo formado, aproximadamente 85 a 90% da trombina formada pela 
protrombina ficam adsorvidos as fibras de fibrina que estao se desenvolvendo. Essa adsorgao ajuda 
a impedir a disseminacao da trombina para o restante do sangue e, portanto, previne o crescimento 
excessivo do coagulo. 

A trombina, que nao e adsorvida nas fibras de fibrina, logo se combina com a antitrombina III que 
bloqueia ainda mais o efeito da trombina sobre o fibrinogenio, alem de tambem inativar a propria 
trombina durante os proximos 12 a 20 minutos. 

Heparina. A heparina e outro potente anticoagulante, mas porque a sua concentracao no sangue 
normalmente e baixa, exerce efeitos anticoagulantes significativos apenas em condigoes fisiologicas 
especiais. Entretanto, a heparina e muito utilizada como agente farmacologico, na pratica medica, em 
concentragoes muito mais elevadas para a prevengao da coagulagao intravascular. 

A heparina e polissacarideo conjugado com forte carga negativa. Por si propria, tern pouca ou 
nenhuma propriedade anticoagulante, mas quando se combina com a antitrombina III a eficacia da 
antitrombina para a remogao de trombina aumenta por 100 a 1.000 vezes e, dessa forma, ela atua 
como anticoagulante. Assim, em presenga de heparina em excesso, a remogao da trombina livre do 
sangue circulante pela antitrombina III e quase instantanea. 

O complexo heparina-antitrombina III remove varios outros fatores ativados da coagulagao alem da 
trombina, elevando ainda mais a eficacia da anticoagulagao. Os outros fatores incluem os Fatores 
XII, XI, X e IX ativados. 

A heparina e produzida por varias celulas diferentes do corpo, mas as maiores quantidades sao 
formadas pelos mastocitos basofilicos localizados no tecido conjuntivo pericapilar de todo o corpo. 
Essas celulas secretam continuamente pequena quantidade de heparina que se difimde para o sistema 
circulatorio. Os basofilos do sangue, que sao funcionalmente quase identicos aos mastocitos, liberam 
pequena quantidade de heparina no plasma. 

Os mastocitos sao abundantes nos tecidos que circundam os capilares dos pulmoes, e, em menor 
grau, os capilares do figado. E facil compreender por que grandes quantidades de heparina sao 
necessarias nessas areas, pois os capilares dos pulmoes e do figado recebem muitos coagulos 
embolicos formados lentamente no sangue venoso; a formagao de quantidade suficiente de heparina 
impede o crescimento mais acentuado desses coagulos. 

A PLASMINA PROVOCA LISE DOS COAGULOS SANGUINEOS 

As proteinas do plasma contemuma euglobulina, chamada plasminogenio (ou pro-fibrinolisina ) que 
quando ativada se transforma na substancia chamada plasmina (ou fibrinolisina). A plasmina e 



enzima proteolitica semelhante a tripsina, a enzima digestiva proteolitica mais importante da 
secregao pancreatica. A plasmina digere as fibras de fibrina e algumas outras proteinas coagulantes, 
como o fibrinogenio, o Fator Y o Fator VIII, a protrombina e o Fator XII. Assim, sempre que a 
plasmina e formada, ela pode ocasionar a lise do coagulo, pela destruigao de muitos dos fatores da 
coagulacao, podendo, algumas vezes, causar a hipocoagulabilidade do sangue. 

Ativagao do Plasminogenio para Formar a Plasmina e, em Seguida, a Lise dos 
Coagulos. Quando o coagulo e formado, grande quantidade de plasminogenio fica retida no 
coagulo junto com outras proteinas do plasma. O plasminogenio nao vai se transformar em plasmina 
ou causar lise do coagulo ate que seja ativado. Os tecidos lesados e o endotelio vascular liberam 
lentamente ativador potente, chamado ativador do plasminogenio tecidual (AP-t); alguns dias mais 
tarde, depois que o coagulo interrompeu o sangramento, o AP-t eventualmente converte o 
plasminogenio em plasmina, que, por sua vez, remove os restos inuteis do coagulo sanguineo. De 
fato, muitos pequenos vasos sanguineos, nos quais o fluxo sanguineo fica bloqueado por coagulos, 
sao reabertos por esse mecanismo. Consequentemente, fun^ao sobretudo importante do sistema da 
plasmina e a de remover diminutos coagulos de milhoes de diminutos vasos perifericos, que, talvez, 
ficariam ocluidos em locals onde nao existiria outra possibilidade de desobstrucao. 

CONDIQOES QUE CAUSAM SANGRAMENTO EXCESSIVO EM SERES 
HUMANOS 

O sangramento excessivo pode resultar da deficiencia de qualquer um dos fatores da coagulacao do 
sangue. Tres tipos particulares de tendencia ao sangramento, estudados exaustivamente, sao 
discutidos neste Capitulo: sangramento causado (1) pela deficiencia de vitamina K; (2) hemofilia; e 
(3) trombocitopenia (deficiencia de plaquetas). 

DIMINUIQAO DOS NIVEIS DE PROTROMBINA, FATOR VII, FATOR IX E 
FATOR X CAUSADA PELA DEFICIENCIA DE VITAMINA K 

Com poucas excecoes, quase todos os fatores da coagulacao do sangue sao formados no figado. 
Portanto, doencas do figado, como hepatite, cirrose e atrofia amarela aguda (isto e, degeneracao do 
figado provocada por toxinas, infecoes ou outros agentes) podem, algumas vezes, deprimir o sistema 
de coagulacao de forma tao intensa, que o paciente desenvolve grave tendencia ao sangramento. 

Outra causa para a reduzida formacao dos fatores de coagulacao pelo figado e a deficiencia de 
vitamina K. Essa vitamina e fator essencial para a carboxilase hepatica que adiciona um grupo 
carboxila a radicais de acido glutamico a cinco dos fatores importantes da coagulacao: protrombina , 
Fator VII, Fator IX, Fator X e proteina C. Ao adicionar o grupamento carboxila a radicais de acido 



glutamico nos fatores da coagulacao imaturos, a vitamina K e oxidada, ficando inativa. Outra enzima, 
a redutase epoxica da vitamina K-complexo 1 (VKOR cl), reduz a vitamina K de volta a sua forma 
ativa. 

Na ausencia de vitamina K ativa, a insuficiencia subsequente desses fatores de coagulacao no 
sangue pode levar a tendencias hemorragicas graves. 

A vitamina K e continuamente sintetizada no trato intestinal por bacterias, de modo que a 
deficiencia de vitamina K so raramente ocorre em pessoas saudaveis como resultado da falta de 
vitamina K na dieta (exceto emneonatos, antes que sua flora intestinal se estabeleca). Entretanto, em 
pessoas com doengas gastrointestinais, a deficiencia de vitamina K ocorre, em geral, como resultado 
da disabsorcao de gorduras pelo trato gastrointestinal, uma vez que a vitamina K e lipossoluvel e 
comumente e absorvida para o sangue, junto com outros lipideos. 

Uma das causas mais prevalentes da deficiencia de vitamina K e a falha do figado de secretar bile 
no trato gastrointestinal (o que ocorre como resultado da obstrucao dos ductos biliares, ou como o 
resultado de doenca hepatica). A ausencia de bile impede a digestao e a absorgao adequadas de 
gorduras e, portanto, tambem deprime a absorgao de vitamina K. Assim, a doenca hepatica causa 
diminuicao da produgao de protrombina e de outros fatores da coagulacao, tanto pela disabsorcao da 
vitamina K, quanto pela doenca das celulas hepaticas. Por esse motivo, a vitamina K e injetada em 
todos os pacientes cirurgicos com doenca hepatica ou com ductos biliares obstruidos, antes do 
procedimento cirurgico. Ordinariamente, a vitamina K e administrada ao paciente com deficiencia, 
entre 4 e 8 horas antes da cirurgia, e, se as celulas parenquimatosas do figado apresentarem pelo 
menos a metade de sua firncao, quantidades suficientes de fatores da coagulacao serao produzidas 
para a prevencao de sangramento excessivo durante a cirurgia. 

HEMOFILIA 

A hemofilia e doenca hemorragica que ocorre quase exclusivamente emhomens. Em 85% dos casos, 
ela e causada por anormalidade ou deficiencia do Fator VIII; esse tipo de hemofilia e chamado 
hemofilia A ou hemofilia classica. Cerca de, um em cada 10.000 homens, nos Estados Uni dos, e 
portador de hemofilia classica. Em outros 15% dos pacientes com hemofilia, a tendencia ao 
sangramento e ocasionada por deficiencia do Fator IX. Esses dois fatores sao geneticamente 
transmitidos por meio do cromossomo feminino. Portanto, uma mulher quase nunca tera hemofilia 
porque pelo menos um de seus dois cromossomos X apresenta os genes apropriados. Se um de seus 
cromossomos X for deficiente, ela sera carreadora de hemofilia, transmitindo a doenca para a 
metade de seus descendentes do sexo masculino, e o estado de carreadora, para a metade de seus 
descendentes do sexo feminino. 

O traco hemorragico na hemofilia pode ter graus variados de gravidade, dependendo da deficiencia 



genetica. Em geral, nao ocorre sangramento, exceto apos trauma, mas em alguns pacientes o grau de 
trauma necessario para causar sangramento prolongado e grave, pode ser tao leve que o trauma so 
raramente e notado pelo paciente. Por exemplo, o sangramento pode durar dias apos a extragao de um 
dente. 

O Fator VIII temdois componentes ativos, o componente grande, com peso molecular de milhoes, e 
o componente menor, com peso molecular de aproximadamente 230.000. O componente menor e o 
mais importante para a via intrlnseca, para a coagulagao, e a deficiencia dessa parte do Fator VIII e a 
causa da hemofilia classica. Outra doenga hemorragica com caracterlsticas pouco diferentes chamada 
doenga de von Willebrand resulta da ausencia do componente maior. 

Quando a pessoa com hemofilia classica experiencia sangramento prolongado e grave, a unica 
terapia verdadeiramente eficaz e a injegao de Fator VIII purificado. O custo do Fator VIII e alto e sua 
disponibilidade e limitada por so poder ser obtido do sangue humano e apenas em quantidades 
extremamente pequenas. Todavia, a produgao e o uso crescentes do Fator VTII recombinante farao 
com que esse tratamento fique disponivel e para maior numero de pacientes com hemofilia classica. 

TROMBOCITOPENIA 

Trombocitopenia significa a presenga de concentrates muito baixas de plaquetas no sangue 
circulante. Pessoas com trombocitopenia apresentam tendencia hemorragica, como os hemofilicos, 
exceto pelo fato de que o sangramento ocorre, em geral, em muitas venulas diminutas ou em capilares 
em vez de ocorrer nos grandes vasos, como na hemofilia. Como resultado, acontecem varias 
pequenas hemorragias puntiformes em todos os tecidos do corpo. A pele dessa pessoa apresenta 
varias manchas arroxeadas, dando a doenca o nome de purpura trombocitopenica. Como dito 
anteriormente, as plaquetas sao sobretudo importantes para o reparo de diminutas rupturas nos 
capilares e emoutros vasos pequenos. 

Ordinariamente, o sangramento nao vai ocorrer antes que a concentracao de plaquetas caia abaixo 
de 50.000/mF, em vez dos niveis normais de 150.000 a 300.000. Niveis abaixo de 10.000/mF sao 
quase sempre sao fatais. 

Mesmo sem a realiza^ao de exames especificos para a determinagao da concentracao plasmatica de 
plaquetas, algumas vezes pode-se suspeitar da existencia de trombocitopenia, se o coagulo sanguineo 
da pessoa nao se retrai porque, como destacado anteriormente, a retracao do coagulo normalmente 
depende da liberacao de varios fatores da coagulacao pelo grande numero de plaquetas retidas na 
rede de fibrina do coagulo. 

A maioria das pessoas com trombocitopenia tern a doenca conhecida como trombocitopenia 
idiopatica, que significa trombocitopenia de causa desconhecida. Na maioria dessas pessoas, 
descobriu-se que por motivos desconhecidos sao formados anticorpos especificos que reagem com 



as plaquetas, destraindo-as. Interrupcao dos sangramentos, durante 1 a 4 dias, pode ser produzida no 
paciente com trombocitopenia por transfusdes de sangue total fresco que contenham grande numero 
de plaquetas. Alem disso, a esplenectomia e, com frequencia, util levando, algumas vezes, a cura 
quase completa, pois o bago remove grandes quantidades de plaquetas do sangue. 

CONDIQOES TROMBOEMBOLICAS 

Trombos e Embolos. Um coagulo anormal que se desenvolva no vaso sanguineo e chamado 
trombo. Apos o desenvolvimento do trombo, o fluxo continuo do sangue que passa pelo coagulo 
provavelmente vai solta-lo e causar seu escoamento pelo sangue; esses coagulos que circulam 
livremente sao conhecidos como embolos. Alem disso, os embolos, originados em grandes arterias 
ou no lado esquerdo do coragao, podem circular para a periferia e ocluir arterias ou arteriolas no 
cerebro, nos rins e em outros locais. Os embolos, originados no sistema venoso ou no lado direito do 
coragao, geralmente fluem para os pulmoes e causam embolia arterial pulmonar. 

Causa das Concludes Tromboembolicas. As causas das condi^oes tromboembolicas no ser 
humano geralmente sao duas: (1) qualquer superflcie endotelial aspera de um vaso — como a 
provocada por arteriosclerose, infecgao ou trauma — provavelmente desencadeara o processo de 
coagulagao; (2) o sangue, em geral, coagula quando flui muito lentamente pelos vasos sanguineos, 
onde pequenas quantidades de trombina e outros procoagulantes sempre estao sendo formados. 

Uso do AP-t no Tratamento dos Coagulos Intravasculares. Ja e possivel a fabricacao do 
AP-t pela engenharia genetica. Quando administrado por cateter em uma zona com um trombo, ele e 
eficiente na transforma^ao de plasminogenio em plasmina que, por sua vez, pode dissolver alguns 
coagulos intravasculares. Por exemplo, se for utilizado durante a primeira hora ou apos oclusao 
trombotica de uma arteria coronaria, o coragao e, com frequencia, poupado de dano mais serio. 

TROMBOSE VENOSA FEMORAL E EMBOLIA PULMONAR MACK?A 

Como a coagulacao quase sempre ocorre quando o fluxo sanguineo e bloqueado durante muitas horas 
em qualquer vaso do corpo, a imobilidade do paciente confinado ao leito, somada a pratica de apoiar 
os joelhos sobre almofadas, com frequencia causa coagulacao intravascular devido a estase 
sanguinea em uma ou mais veias da perna. A seguir, o coagulo cresce, principalmente, na diregao do 
sangue que se move lentamente, algumas vezes crescendo por todo o comprimento da veia da perna e 
podendo chegar ate a veia iliaca comum e veia cava inferior. Entao, na proporgao de 1 para 10, 
grande parte do coagulo se solta da parede do vaso e circula livremente com o sangue venoso, pelo 
lado direito do coragao e das arterias pulmonares, acarretando bloqueio macico dessas arterias, a 



conhecida embolia pulmonar maciga. Se o coagulo for suficientemente grande para ocluir as duas - 
arterias pulmonares ao mesmo tempo, a morte e imediata. Na oclusao de apenas uma das arterias, a 
morte pode nao ocorrer, ou a embolia pode levar a morte em questao de horas ou dias devido ao 
maior crescimento do coagulo dentro dos vasos pulmonares. Entretanto, novamente a terapia com 
AP-t pode salvar a vida. 

COAGULAQAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA 

Ocasionalmente, o mecanismo de coagulagao e ativado em areas disseminadas da circulagao, dando 
origem a condigao chamada coagulagao intravascular disseminada. Esse processo muitas vezes 
resulta da presenca de grande quantidade de tecido traumatizado ou necrotico no corpo, liberando 
grande quantidade de fator tecidual no sangue. Frequentemente, os coagulos sao pequenos, mas 
numerosos, e obstraem grande parte dos pequenos vasos perifericos. Esse processo ocorre 
especialmente em pacientes com septicemia disseminada, nos quais as bacterias circulantes ou as 
toxinas bacterianas — especialmente, as endotoxinas — ativam os mecanismos da coagulagao. A 
obstrugao dos vasos perifericos diminui, de modo acentuado, a oferta de oxigenio e outros nutrientes 
para os tecidos — situagao que desencadeia ou exacerba o choque circulatorio. Essa e a razao 
principal pela qual o choque septicemico e letal, emmais de 85% dos pacientes. 

Efeito peculiar da coagulagao intravascular disseminada e que o paciente nessa situagao comega a 
sangrar. Esse sangramento e explicado pela remogao de varios dos fatores da coagulagao causada 
pela coagulagao disseminada, fazendo com que poucos procoagulantes permanegam na circulagao, 
sendo insuficientes para a hemostasia normal do sangue circulante. 

ANTICOAGULANTES PARA USO CLINICO 

Em algumas condigoes tromboembolicas, e desejavel retardo no processo de coagulagao. Varios 
anticoagulantes foram desenvolvidos para esse proposito. Os mais utilizados na clinica sao a 
heparina e os cumarinicos. 

HEPARINA COMO ANTICOAGULANTE INTRAVENOSO 

A heparina comercial e extraida de varios tecidos animais diferentes e preparada em forma quase 
pura. A injegao de quantidades relativamente pequenas, emtorno de 0,5 a 1 mg/kg do peso corporal, 
faz com que o tempo de coagulagao sanguinea aumente do valor normal de 6 minutos para 30 ou mais 
minutos. Alem disso, essa variagao do tempo de coagulagao ocorre instantaneamente, impedindo de 
imediato ou diminuindo a continuidade do desenvolvimento da condigao tromboembolica. 

A agao da heparina dura cerca de 1,5 a 4 horas. A heparina injetada e destruida pela enzima no 



sangue, conhecida como heparinase. 


CUMARINICOS COMO ANTICOAGULANTES 

Quando um cumarinico como a varfarina e dado ao paciente, a quantidade de protrombina e dos 
Fatores VII, IX, e X, todos formados no figado, comega a diminuir. A varfarina produz esse efeito ao 
inibir a enzima VKOR cl. Como discutido anteriormente, essa enzima converte a forma oxidase da 
vitamina K a sua forma reduzida, que e ativa. Ao inibir a VKOR cl, a varfarina reduz a 
disponibilidade da forma ativa da vitamina K nos tecidos. Quando ha essa redugao, os fatores da 
coagulacao deixam de ser carboxilados, ficando biologicamente inativos. Durante os dias seguintes, 
os fatores da coagulacao ativos nos reservatorios corporais sao degradados e substituidos por fatores 
inativos. Embora os fatores da coagulacao continuema ser produzidos, eles tematividade coagulante 
muito reduzida. 

Apos a administracao de dose efetiva de varfarina, a atividade anticoagulante do sangue diminui 
para cerca de 50% da normal apos 12 horas, e para cerca de 20% da normal apos 24 horas. Em 
outras palavras, o processo de coagulacao nao e bloqueado imediatamente, mas deve esperar pela 
degradacao da protrombina ativa e dos outros fatores da coagulacao afetados que ja estao no plasma. 
A coagulacao normal retorna, em geral, entre 1 e 3 dias apos a suspensao da terapia com 
cumarinicos. 

PREVENQAO DA COAGULAQAO SANGIMNEA FORA DO CORPO 

Embora o sangue removido do corpo e colocado em tubo de ensaio de vidro coagule, normalmente 
em cerca de 6 minutos o sangue coletado em bolsas siliconizadas nao coagula antes de 1 hora ou 
mais. O motivo para essa diferenca de tempo e que a preparacao das superficies das bolsas com 
silicone impede a ativacao pelo contato das plaquetas e do Fator XII, os dois principais fatores que 
desencadeiam o mecanismo intrinseco da coagulacao. Inversamente, os recipientes de vidro nao 
tratado permitem a ativacao por contato das plaquetas e do Fator XII com o rapido desenvolvimento 
de coagulos. 

A heparina pode ser utilizada para a prevencao da coagulacao do sangue fora do corpo, da mesma 
forma como e utilizada no corpo. A heparina e especialmente util em procedimentos cirurgicos, nos 
quais o sangue deve passar por maquina coracao-pulmao ou por rim artificial, circulando de volta 
para a pessoa. 

Diversas substancias que diminuem a concentragao dos ions calcio no sangue tambem podem ser 
utilizadas para a prevencao da coagulacao do sangue fora do corpo. Por exemplo, composto soluvel 
de oxalato, misturado em pequenas quantidades com amostra de sangue, causa precipitacao de 
oxalato de calcio do plasma, diminuindo a concentracao do ion calcio ate o ponto que leve ao 



bloqueio da coagulacao. 

Qualquer substancia que desioniza o calcio sanguineo impedira a coagulacao. O ion citrato com 
carga negativa e especialmente valioso para esse proposito quando misturado ao sangue na forma de 
citrato de sodio, de amonia ou de citrato de potassio. O ion citrato se combina com o calcio no 
sangue gerando composto de calcio nao ionizado, e a falta de calcio ionico impede a coagulacao. Os 
anticoagulantes citratados apresentam vantagem importante sobre os anticoagulantes oxalatados, pois 
o oxalato e toxico ao organismo, enquanto quantidades moderadas de citrato podem ser injetadas por 
via intravenosa. Apos a injegao, o ion citrato e removido do sangue em minutos pelo figado, sendo 
polimerizado na glicose ou metabolizado diretamente para a producao de energia. Consequentemente, 
500 mililitros de sangue que ficaram incoagulaveis pela presenga de citrato podem, ordinariamente, 
ser transfiindidos para o receptor, em alguns minutos, sem grandes consequencias. Entretanto, em 
presen^a de doenga hepatica ou se grandes quantidades de sangue ou plasma com citrato forem 
administradas, muito rapidamente (em fracoes de minuto) o ion citrato pode nao ser removido com a 
velocidade necessaria, e o citrato pode nessas condicoes deprimir muito o nivel de ions calcio no 
sangue, o que pode levar a tetania e a morte por convulsoes. 

TESTES DE COAGULAQAO SANGIHNEA 


TEMPO DE SANGRAMENTO 

Quando um instrumento pontiagudo e utilizado para perfiirar a ponta do dedo ou o lobulo da orelha, o 
sangramento, em geral, dura entre 1 e 6 minutos. O tempo depende, em grande parte, da profiindidade 
da incisao e do grau de hiperemia no dedo ou no lobulo da orelha no momento do teste. A ausencia 
de qualquer um dos fatores da coagulacao pode prolongar o tempo de sangramento, mas esse tempo 
esta, de forma especial, prolongado na ausencia de plaquetas. 

TEMPO DE COAGULAQAO 

Muitos metodos foram criados para a determinacao dos tempos de coagulacao do sangue. O mais 
utilizado e feito pela coleta de sangue em tubo de ensaio de vidro quimicamente limpo, e sacudindo- 
se a ponta do tubo para frente e para tras a cada 30 segundos ate que o sangue tenha coagulado. Por 
esse metodo, o tempo normal de coagulacao e de 6 a 10 minutos. Procedimentos que utilizam varios 
tubos de ensaio tambem foram criados para a determinacao mais precisa do tempo de coagulacao. 

Infelizmente o tempo de coagulacao varia muito, dependendo do metodo utilizado para sua medida, 
de modo que esse teste nao e mais utilizado em muitos servicos. Em vez dele, e feita a dosagem dos 
proprios fatores da coagulacao por sofisticados procedimentos quimicos. 



TEMPO DE PROTROMBINA E PROPORQAO NORMALIZADA 
INTERNACIONAL 


O tempo de protrombina da uma indicacao da concentracao de protrombina no sangue. A Figura 37-5 
mostra a relacao da concentracao de protrombina com o tempo de protrombina. O metodo para a 
determinacao do tempo de protrombina e o seguinte. 

O sangue removido do paciente e imediatamente oxalatado, de modo que a protrombina nao possa 
se transformar em trombina. A seguir, grandes quantidades de ions calcio e de fator tecidual sao 
rapidamente misturadas ao sangue oxalatado. O excesso de ions calcio anula o efeito do oxalato, e o 
fator tecidual ativa a reagao protrombina-trombina por meio da via extrinseca da coagulacao. O 
tempo necessario para a coagulacao e conhecido como tempo de protrombina. A duragao desse 
tempo e determinada principalmente pela concentracao de protrombina. O tempo de protrombina 
normal e cerca de 12 segundos. Em cada laboratorio, curva-padrao, relacionando com a 
concentracao de protrombina com o tempo de protrombina, como a mostrada na Figura 37-5, e 
tracada para o metodo utilizado, de modo que a protrombina no sangue possa ser quantificada. 



Tempo de protrombina 
(segundos) 


Figura 37-5. Relagao da concentragao de protrombina no sangue com o “tempo de protrombina”. 


Os valores obtidos para o tempo de protrombina podem variar muito, mesmo em uma mesma 
pessoa, se ocorrerem diferencas na atividade do fator tecidual e no sistema analitico usado para 
realizar essa medida. O fator tecidual e isolado de tecidos humanos como o placentario, e diferentes 





amostras podem apresentar niveis distintos de atividade. A proporgao normalizada internacional 
(PNI) foi desenvolvida como meio de padronizar as medidas do empo de protrombina. Para cada 
amostra de fator tecidual o produtor estabelece um indice internacional de sensibilidade (IIS), 
indicativo da atividade do fator tecidual, emrelagao a uma amostra-padrao. O IIS varia entre 1,0 e 
2,0. O PNI e a proporgao entre o tempo de protrombina (TP) da pessoa e o da amostra de controle 
normal elevado a potencia do IIS. 

PN |= J*5!E_ 

' f ^normal / 

A faixa normal de variagao do PNI fica entre 0,9 e 1,3. Nivel alto do PNI (p. ex., 4 ou 5) indica 
elevado risco de sangramento, enquanto o baixo PNI sugere a existencia de coagulo. Os pacientes, 
sob tratamento com varfarina tern, usualmente, PNI entre 2,0 e 3,0. 

Testes semelhantes ao do tempo de protrombina foram criados para determinar as quantidades de 
outros fatores da coagulagao do sangue. Em cada um desses testes, excessos de ions calcio e de todos 
os outros fatores, alem do fator que esta sendo testado, sao acrescentados ao sangue oxalatado de 
uma so vez. A seguir, o tempo necessario para a coagulagao e determinado da mesma forma utilizada 
para o tempo de protrombina. Se o fator testado for deficiente, o tempo de coagulagao sera 
prolongado. O tempo pode ser utilizado para quantificar a concentragao do fator. 
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CAPITULO 38 


Ventilagao Pulmonar 


As fimgoes principals da respiragao sao prover oxigenio aos tecidos e remover o dioxido de 
carbono. A fim de alcangar tais objetivos, a respiragao pode ser dividida em quatro componentes 
principals: (1) ventilagao pulmonar , que significa o influxo e o efluxo de ar entre a atmosfera e os 
alveolos pulmonares; (2) difusao de oxigenio (0 2 ) e dioxido de carbono (C0 2 ) entre os alveolos e o 
sangue; (3) transporte de oxigenio e dioxido de carbono no sangue e nos liquidos corporais e suas 
trocas com as celulas de todos os tecidos do corpo; e (4) regulagao da ventilagao e outros aspectos 
da respiragao. Este Capitulo contem uma discussao sobre a ventilagao pulmonar, e os cinco 
Capitulos subsequentes cobrirao as outras fimgoes respiratorias, mais a fisiologia das anormalidades 
respiratorias especiais. 

MECANICA DA VENTILAQAO PULMONAR 

MUSCULOS QUE PRODUZEM A EXPANSAO E A CONTRAQAO 
PULMONARES 

Os pulmoes podem ser expandidos e contraidos por duas maneiras: (1) por movimentos de subida e 
descida do diafragma para aumentar ou diminuir a cavidade toracica; e (2) por elevagao e depressao 
das costelas para elevar e reduzir o diametro anteroposterior da cavidade toracica. A Figura 38-1 
mostra esses dois metodos. 

A respiragao tranquila e normal e realizada quase inteiramente pelo primeiro metodo, isto e, pelos 
movimentos do diafragma. Durante a inspiragao, a contragao diafragmatica puxa as superficies 








inferiores dos pulmoes para baixo. Depois, na expiragao, o diafragma simplesmente relaxa, e a 
retragao elastica dos pulmoes, da parede toracica e das estruturas abdominais comprime os pulmoes 
e expele o ar. Durante a respiragao vigorosa, no entanto, as forgas elasticas nao sao poderosas o 
suficiente para produzir a rapida expiragao necessaria; assim, forga extra e obtida, principalmente, 
pela contragao da musculatura abdominal, que empurra o conteudo abdominal para cima, contra a 
parte inferior do diafragma, comprimindo, dessa maneira, os pulmoes. 

O segundo metodo para expansao dos pulmoes e elevar a caixa toracica. Ao ser elevada expandem- 
se os pulmoes porque, na posigao de repouso natural, as costelas se inclinam para baixo, como 
mostrado no lado esquerdo da Figura 38-1, possibilitando, dessa forma, que o esterno recue em 
diregao a coluna vertebral. Quando a caixa toracica e elevada, no entanto, as costelas se projetam 
quase diretamente para tfente, fazendo com que o esterno tambem se mova anteriormente para longe 
da coluna, aumentando o diametro anteroposterior do torax por cerca de 20% durante a inspiragao 
maxima, em comparagao a expiragao. Portanto, todos os musculos que elevam a caixa toracica sao 
classificados como musculos da inspiragao, e os que deprimem a caixa toracica sao classificados 
como musculos da expiragao. 

Os musculos mais importantes que elevam a caixa toracica sao os intercostais externos, mas outros 
que auxiliam sao (1) musculos esternocleidomastdideos, que elevam o esterno; (2) serrateis 
anteriores, que elevam muitas costelas; e (3) escalenos, que elevam as duas primeiras costelas. 

Os musculos que puxam a caixa toracica para baixo, durante a expiragao, sao principalmente o (1) 
veto abdominal, que exerce o efeito poderoso de puxar para baixo as costelas inferiores, ao mesmo 
tempo em que, em conjunto com outros musculos abdominais, tambem comprime o conteudo abdomi¬ 
nal para cima contra o diafragma; e (2) os intercostais internos. 

A Figura 38-1 tambem mostra o mecanismo pelo qual os intercostais externos e internos agem 
produzindo a inspiragao e a expiragao. Do lado esquerdo, as costelas durante a expiragao estao 
anguladas para baixo, e os intercostais externos estao alongados anterior e inferiormente. Conforme 
eles se contraem, puxam as costelas superiores para frente com relagao as inferiores, o que causa 
mecanismo de alavanca nas costelas, para levanta-las, produzindo inspiragao. Os intercostais 
internos funcionam exatamente de modo oposto, atuando como musculos expiratorios, porque se 
angulamentre as costelas, na diregao contraria, e produzema alavanca oposta. 
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Figura 38-1. Contragao e expansao da caixa toracica durante a expiragao e a inspiragao, mostrando a contragao 
diafragmatica, a fungao dos musculos intercostais e a elevagao e a depressao da caixa toracica. AP, anteroposterior. 


PRESSOES QUE CAUSAM O MOVIMENTO DO AR PARA DENTRO E 
PARA FORA DOS PULMOES 

Os pulmoes sao estruturas elasticas que colapsam, como um balao, e expelem todo o ar pela traqueia, 
toda vez que nao existe forga para mante-lo inflado. Tambem nao existem conexoes entre os pulmoes 
e as paredes da caixa toracica, exceto onde ele esta suspenso no hilo a partir do mediastino, regiao 
situada no meio da caixa toracica. Em vez disso, o pulmao “flutua” na cavidade toracica, cercado por 
fina camada de liquido pleural que lubrifica o movimento dos pulmoes dentro da cavidade. Alem 
disso, a sucgao continua do excesso de liquido para os canais linfaticos mantem leve tragao entre a 
superficie visceral da pleura pulmonar e a superficie parietal da pleura da cavidade toracica. 
Portanto, os pulmoes sao presos a parede toracica, como se estivessem colados; no entanto, eles 
estao bem lubrificados e podem deslizar livremente quando o torax se expande e contrai. 

Pressao Pleural e suas VariaQoes durante a Respiragao. Pressao pleural e a pressao do 
liquido no estreito espa^o entre a pleura visceral e a pleura parietal. Como observado antes, essa 
pressao e normalmente uma sucgao ligeira, o que significa discreta pressao negativa. A pressao 
pleural normal no inicio da inspiragao e cerca de -5 centimetros de agua, que e a quantidade de 
sucgao necessaria para manter os pulmoes abertos no seu nivel de repouso. Durante a inspiragao 














normal, a expansao da caixa toracica traciona os pulmoes para diante com for9a maior e cria mais 
pressao negativa, que chega a cerca de -7,5 centimetros de agua. 

Essas relates entre a pressao pleural e a mudanga do volume pulmonar sao mostradas na Figura 
38-2, que mostra no painel inferior a crescente negatividade da pressao pleural de -5 a -7,5 durante 
a inspiragao e, no painel superior, o aumento do volume pulmonar de 0,5 litro. Depois, na expiragao, 
os eventos sao essencialmente revertidos. 

Pressao Alveolar: Pressao do Ar no Interior dos Alveolos Pulmonares. Quando a glote 
esta aberta e nao existe fluxo de ar para dentro ou para fora dos pulmoes, as pressoes em todas as 
partes da arvore respiratoria, ate os alveolos, sao iguais a pressao atmosferica, que e considerada a 
pressao de referenda zero nas vias aereas — isto e, 0 cm de pressao de agua. Para causar o intluxo 
de ar para os alveolos, durante a inspiragao a pressao nos alveolos deve cair para valor ligeiramente 
abaixo da pressao atmosferica (abaixo de 0). A segunda curva (intitulada “pressao alveolar”) da 
Figura 38-2 demonstra que, durante a inspira^ao normal, a pressao alveolar diminui para cerca de 
-1 centimetro de agua. Essa pressao ligeiramente negativa e suficiente para puxar 0,5 litro de ar para 
o interior dos pulmoes, nos 2 segundos necessarios para uma inspiragao normal e tranquila. 

Durante a expiragao, a pressao alveolar sobe para cerca de + 1 centimetro de agua e forga o 0,5 litro 
de ar inspirado para fora dos pulmoes, durante os 2 a 3 segundos de expiragao. 

Pressao Transpulmonar: Diferenga entre as Pressoes Alveolar e Pleural. Na Figura 38- 

2 observa-se que a pressao transpulmonar e a diferenga de pressao entre os alveolos e as 
superficies externas dos pulmoes (pressao pleural), sendo medida das forgas elasticas nos pulmoes 
que tendema colapsa-los a cada instante da respiragao, a chamada pressao de retragao. 


Volume pulmonar 



Figura 38-2. Mudangas no volume pulmonar, da pressao alveolar, da pressao pleural e da pressao transpulmonar durante a 
respiragao normal. 


Complacencia Pulmonar 

O grau de extensao dos pulmoes por cada unidade de aumento da pressao transpulmonar (se tempo 
suficiente for permitido para atingir o equilibrio) e chamado complacencia pulmonar. A 
complacencia total de ambos os pulmoes no adulto normal e, em media, de 200 mililitros de ar por 
centimetro de pressao de agua transpulmonar. Isto e, sempre que a pressao transpulmonar aumentar 1 
centimetro de agua, o volume pulmonar, apos 10 a 20 segundos, se expandira 200 mililitros. 

Diagrama de Complacencia dos Pulmoes. A Figura 38-3 mostra o diagrama que relaciona as 
altera^oes do volume pulmonar com as mudangas da pressao pleural que, por sua vez, modifica a 
pressao transpulmonar. Observe que a relagao e diferente para a inspiragao e para a expiragao. Cada 
curva e registrada pelas mudangas da pressao pleural em pequenos passos, permitindo-se que o 
volume pulmonar atinja nivel estavel entre passos sucessivos. As duas curvas sao denominadas, 
respectivamente, curva de complacencia inspiratoria e curva de complacencia expiratoria, e todo 
o diagrama e chamado diagrama da complacencia pulmonar. 

As caracteristicas do diagrama de complacencia sao determinadas pelas formas elasticas dos 










pulmoes, que podem ser divididas em duas partes: (1) forga elastica do tecido pulmonar 
propriamente dito; e (2) forgas elasticas causadas pela tensao superficial do liquido que reveste 
as paredes internas dos alveolos e outros espagos aereos pulmonares. 

As forgas elasticas do tecido pulmonar sao determinadas, em grande parte, pelas libras de elastina 
e de colageno, entrelagadas no parenquima pulmonar. Nos pulmoes vazios, essas fibras estao no 
estado elasticamente contraido e dobrado; entao, quando os pulmoes se expandem, as fibras sao 
estiradas e desdobradas e, assim, se alongam e exercem ate mesmo forga elastica maior. 

As forgas elasticas causadas pela tensao superficial sao muito mais complexas. O significado da 
tensao superficial e mostrado na Figura 38-4, que compara o diagrama de complacencia dos pulmoes 
quando cheios com solugao salina e quando cheios com ar. Quando os pulmoes sao cheios com ar, 
existe uma interface entre o liquido alveolar e o ar no interior do alveolo. Nos pulmoes cheios por 
solugao salina, nao existe interface ar-liquido; portanto, o efeito da tensao superficial nao esta 
presente — apenas as forgas elasticas dos tecidos estao operando neste caso. 

Note que as pressoes transpleurais, necessarias para expandir os pulmoes cheios de ar, sao cerca 
de tres vezes maiores que as necessarias para expandir os pulmoes cheios de solugao salina. Assim, 
pode-se concluir que as forgas elasticas teciduais, que tendem a provocar o colapso do pulmao 
cheio de ar representam, apenas cerca de um tergo da elasticidade total pulmonar, enquanto as 
forgas de tensao superficial liquido-ar nos alveolos representam cerca de dois tergos. 

As forgas elasticas pulmonares de tensao superficial liquido-ar tambem aumentam, tremendamente, 
quando a substancia chamada surfactante nao esta no liquido alveolar. 



Figura 38-3. Diagrama da complacencia em uma pessoa saudavel. Este diagrama mostra as variagdes no volume 
pulmonar durante as alteragdes na pressao transpulmonar (pressao alveolar menos a pressao pleural). 





Pressao pleural (cmh^O) 

Figura 38-4. Comparagao dos diagramas de complacencia dos pulmoes cheios de solugao salina ou de ar, quando a 
pressao alveolar e mantida no nlvel da pressao atmosferica (0 cmH 2 0) e a pressao pleural e alterada com o objetivo de 
modificar a pressao transpulmonar. 

Surfactante, Tensao Superficial e Colapso Alveolar 

Principios da Tensao Superficial. Quando a agua forma uma superficie de contato como ar, as 
moleculas da agua na superficie tern atragao especialmente forte umas pelas outras. Como resultado, 
a superficie da agua esta sempre tentando se contrair. Isto e o que mantem as gotas de chuva unidas 
— isto e, existe firme membrana contratil, constituida por moleculas de agua, por toda a superficie 
da gota. Agora, vamos reverter esses principios e ver o que acontece nas superficies internas do 
alveolo. Ai, a superficie da agua tambem esta tentando se contrair, o que tende a for^ar o ar para fora 
do alveolo, pelo bronquio, e, ao fazer isso, induz o colapso do alveolo. O efeito global e o de causar 
forga contratil elastica de todo o pulmao que e referida como forga elastica da tensao superficial. 

O Surfactante e seus Efeitos na Tensao Superficial. O surfactante e urn agente ativo da 
superficie da agua , significando que ele reduz bastante a tensao superficial da agua. E secretado por 
celulas epiteliais especiais secretoras de surfactante chamadas celulas epiteliais alveolares tipo II, 
que constituem cerca de 10% da area de superficie alveolar. Essas celulas sao granulares, contem 
inclusoes lipidicas que sao secretadas no surfactante dentro dos alveolos. 

O surfactante e mistura complexa de varios fosfolipideos, proteinas e ions. Os componentes mais 
importantes sao o fosfolipideo dipalmitoilfosfatidilcolina, as apoproteinas surfactantes e os ions 
calcio. A dipalmitoilfosfatidilcolina e varios fosfolipideos menos importantes sao responsaveis pela 
redugao da tensao superficial. Eles desempenham essa fun^ao porque nao se dissolvem, 
uniformemente, no liquido que recobre a superficie alveolar. Parte das moleculas se dissolve, 






enquanto o restante se espalha sobre a superficie da agua no alveolo. Essa superficie tementre 1/12 e 
1/2 da tensao superficial da superficie de agua pura. 

Em termos quantitativos, a tensao superficial dos diferentes liquidos aquosos e aproximadamente a 
seguinte: agua pura, 72 dinas/cm; liquidos normais que revestemos alveolos, mas sem surfactante, 50 
dinas/cm; liquidos normais que revestem os alveolos e com quantidades normais de surfactante 
incluidas, entre 5 e 30 dinas/cm 

Pressao em Alveolos Ocluldos Causada pela Tensao Superficial. Caso as viasaereas que levam aos 
alveolos pulmonares estejam bloqueadas, a tensao superficial, no alveolo, tende a colapsa-lo. Esse colapso cria 
pressao positiva alveolar, tentando empurrar o ar para fora. Aquantidade de pressao, gerada dessa maneira, no 
alveolo, pode ser calculada a partir da seguinte formula: 

_ _ 2 x Tensao superficial 

Pressao =- : — -- 

Raio dos alveolos 

Para o alveolo de tamanho medio, com urn raio de cerca de 100 micrometros e revestido com surfactante 
normal, calcula-se que a pressao seja aproximadamente de 4 centimetres de pressao de agua (3 mmHg). Caso 
os alveolos tenham sido revestidos com agua pura, sem nenhum surfactante, a pressao seria calculada como 
aproximadamente 18 centimetres de pressao de agua, 4,5 vezes maior. Assim, pode-se ver como o surfactante e 
importante na redugao da tensao superficial alveolar e, assim, na redugao do esforgo requerido pelos musculos 
respiratorios para expandir os pulmoes. 

Efeito do Raio Alveolar na Pressao Causada pela Tensao Superficial. Observe, a partir da formula 
precedente, que a pressao, gerada como resultado da tensao superficial alveolar, e inversamente afetada pelo raio 
do alveolo, o que significa que quanto menor o alveolo, maior a pressao alveolar ocasionada pela tensao 
superficial. Assim, quando o alveolo tern a metade do raio normal (50 em vez de 100 micrometres), as pressoes 
observadas antes sao duplicadas. Esse fenomeno e especialmente significativo em recem-nascidos prematures, 
muitos dos quais tern o raio alveolar menor que urn quarto dos encontrados em adultos. Alem disso, o surfactante 
nao comega a ser secretado nos alveolos ate o sexto ou setimo mes de gestagao e, em alguns casos, ate 
mesmo mais tardiamente. Assim, muitos recem-nascidos prematures tern pouco ou nenhum surfactante nos 
alveolos quando nascem, e os seus pulmoes tern tendencia extrema ao colapso, algumas vezes de 6 a 8 vezes 
maior que a de pessoa adulta. Essa situagao causa a condigao chamada sindrome de angustia respiratoria do 
recem-nascido. Ela e fatal, caso nao seja tratada com medidas energicas, especialmente, respiragao assistida 
por pressao positiva contlnua. 


EFEITO DA CAIXATORACICA NA EXPANSIBILIDADE PULMONAR 

Ate agora, discutimos apenas a expansibilidade dos pulmoes, sem considerar a caixa toracica. A 
caixa toracica tern suas proprias caracteristicas elasticas e viscosas, semelhantes as dos pulmoes; ate 
mesmo se os pulmoes nao estivessem presentes no torax, esforgo muscular seria necessario para 
expandir a caixa toracica. 


Complacencias Toracica e Pulmonar Combinadas 

A complacencia de todo o sistema pulmonar (dos pulmoes e da caixa toracica juntos) e medida 



durante a expansao dos pulmoes de pessoa totalmente relaxada ou paralisada. Para medir a 
complacencia, oare forcado para o interior dos pulmoes durante curto intervalo de tempo, enquanto 
se registram as pressoes e volumes pulmonares. Para insuflar esse sistema pulmonar total, e 
requerida quase duas vezes a mesma quantidade de pressao necessaria para insuflar os mesmos 
pulmoes apos sua remopao da caixa toracica. Portanto, a complacencia do sistema combinado 
pulmao-torax e quase a metade da do pulmao isolado — 110 mililitros de volume por centimetro de 
pressao de agua para o sistema combinado comparados a 200 mL/cm para os pulmoes isolados. 
Alem disso, quando os pulmoes estao expandidos ate grandes volumes ou comprimidos ate pequenos 
volumes, as limitapoes do torax se tornam extremas. Quando proxima desses limites, a complacencia 
do sistema pulmao-torax pode ser menos de umquinto que a dos pulmoes isolados. 

O “Trabalho” da Respiragao 

Ja salientamos que, durante a respiragao normal e tranquila, todas as contragbes dos musculos respiratorios 
ocorrem durante a inspiragao; a expiragao e, quase inteiramente, processo passivo, ocasionado pela retrapao 
elastica dos pulmoes e da caixa toracica. Assim, sob condipoes de repouso, os musculos respiratorios 
normalmente realizam “trabalho” para produzir a inspiragao, mas nao a expiragao. 

O trabalho da inspirapao pode ser dividido em tres frapoes: (1) a necessaria para expandir os pulmQes contra as 
forpas elasticas do pulmao e do torax, chamada trabalho de complacencia ou trabalho elastico ; (2) a necessaria 
para sobrepujar a viscosidade pulmonar e das estruturas da parede toracica, chamada trabalho de resistencia 
tecidual ; e (3) a necessaria para sobrepujar a resistencia aerea, ao movimento de ar para dentro dos pulmoes, 
chamada trabalho de resistencia das vias aereas. 

Energia Necessaria para a Respiragao. Durante a respiragao normal e tranquila, apenas 3% a 5% da energia 
consumida pelo corpo sao requeridas pela ventilapao pulmonar. Entretanto, durante o exercicio pesado, a 
quantidade de energia requerida pode aumentar por ate 50 vezes, especialmente se a pessoa tiver qualquer grau 
de incremento da resistencia das vias aereas ou complacencia pulmonar diminuida. Assim, uma das principals 
limitagoes da intensidade do exercicio que pode ser realizado e a capacidade da pessoa de fornecer energia 
muscular suficiente para apenas o processo respiratorio isoladamente. 


VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES 


REGISTRO DAS MUDANQAS NO VOLUME PULMONAR — 

ESPIROMETRIA 

A ventilapao pulmonar pode ser estudada por meio do registro do movimento do volume de ar para 
dentro e para fora dos pulmoes, o metodo chamado espirometria. Um espirometro basico tipico e 
mostrado na Figura 38-5. Consiste em cilindro invertido sobre uma camara de agua, com o cilindro 
contrabalanpado por peso. O interior do cilindro esta cheio com gas respiratorio, geralmente, ar ou 
oxigenio; tubo conecta a boca com a camara de gas. Quando se respira para dentro e para fora da 
camara, o cilindro sobe e desce, e o registro apropriado e feito em forma de papel que se move. 

A Figura 38-6 mostra um espirograma, indicando as variapoes do volume pulmonar, sob diferentes 



condigoes de respiragao. Para facilitar a descrigao dos eventos da ventilagao pulmonar, o ar nos 
pulmoes foi subdividido, neste diagrama, em quatro volumes e quatro capacidades, que sao as 
medias para um homem adulto jovem. A Tabela 38-1 resume os volumes e capacidades pulmonares 
medias. 



Figura 38-5. Espirometro. 
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Figura 38-6. Diagrama mostrando as excursfies respiratorias durante respiragao normal e durante inspiragao e expiragao 
maxim as. 


Tabela 38-1 Valores Medios dos Volumes e Capacidades Pulmonares para um Homem Adulto Jovem e Saudavel 

Volumes e Capacidades Pulmonares Valores Normals (mL) 


Volumes 


500 




































Volume corrente 


Volume de reserva inspiratoria 

3.000 

Volume expiratorio 

1.100 

Volume residual 

1.200 

Capacidades 

3.500 

Capacidade inspiratoria 


Capacidade residual funcional 

2.300 

Capacidade vital 

4.600 

Capacidade pulmonar total 

5.800 


Volumes Pulmonares 

Na Figura 38-6, a esquerda, estao listados quatro volumes pulmonares que, quando somados, sao 
iguais ao volume maximo que os pulmoes podem expandir. O significado de cada um desses volumes 
e o seguinte: 

1. O volume corrente e o volume de ar inspirado ou expirado, em cada respiragao normal; e de 
cerca de 500 mililitros no homem adulto medio. 

2. O volume de reserva inspiratorio e o volume extra de ar que pode ser inspirado, alem do 
volume corrente normal, quando a pessoa inspira com forga total; geralmente, e de cerca de 3.000 
mililitros. 

3. O volume de reserva expiratorio e o maximo volume extra de ar que pode ser expirado na 
expira^ao for 9 ada, apos o final de expiragao corrente normal; normalmente, esse volume e de 
cerca de 1.100 mililitros. 

4. O volume residual e o volume de ar que fica nos pulmoes, apos a expiragao mais forgada; esse 
volume e de cerca de 1.200 mililitros. 


Capacidades Pulmonares 

Ao descrever os eventos no ciclo pulmonar, algumas vezes, e desejavel considerar dois ou mais 
volumes combinados. Tais combinagoes sao chamadas capacidades pulmonares. A direita da Figura 
38-6 estao listadas as capacidades pulmonares importantes que podem ser descritas como se segue: 

1. A capacidade inspiratoria e igual ao volume corrente mais o volume de reserva inspiratorio. 
Essa capacidade e a quantidade de ar (cerca de 3.500 mililitros) que a pessoa pode respirar, 
comecando a partir do nivel expiratorio normal e distendendo os pulmoes ate seu maximo. 

2. A capacidade residual funcional e igual ao volume de reserva expiratorio mais o volume 
residual. Essa capacidade e a quantidade de ar que permanece nos pulmoes, ao final de expiracao 
normal (cerca de 2.300 mililitros). 


3. A capacidade vital e igual ao volume de reserva inspiratorio mais o volume corrente mais o 
volume de reserva expiratorio. Essa capacidade e a quantidade maxima de ar que a pessoa pode 
expelir dos pulmoes, apos primeiro enche-los a sua extensao maxima e, entao, expirar, tambem a 
sua extensao maxima (emtorno de 4.600 mililitros). 

4. A capacidade pulmonar total e o volume maximo a que os pulmoes podem ser expandidos com 
o maior esforgo (cerca de 5.800 mililitros); e igual a capacidade vital mais o volume residual. 

Em geral, todos os volumes e capacidades pulmonares, nas mulheres, sao cerca de 20% a 25% 
menores do que nos homens, e sao maiores em pessoas atleticas e com rnassas corporais maiores do 
que em pessoas menores e astenicas. 

ABREVIAQOES E SIMBOLOS USADOS NOS ESTUDOS DE FUNQAO 
PULMONAR 

A espirometria e apenas um de muitos procedimentos de medida que os pneumologistas usam 
diariamente. Muitos desses procedimentos dependem, profundamente, de calculos matematicos. Para 
simplificar esses calculos, assim como a apresentagao dos dados de fun^ao pulmonar, varias 
abreviagoes e simbolos foram padronizados. Os mais importantes sao mostrados na Tabela 38-2. 
Usando estes simbolos, apresentamos aqui alguns exercicios algebricos simples que mostram 
algumas inter-relacoes entre os volumes e capacidades pulmonares; o estudante deve raciocinar e 
verificar essas inter-relagoes. 

CV = VRI + VC + VRE 
CV = Cl + VRE 
CPT = CV + VR 
CPT = Cl + CRF 
CRF = VRE + VR 


Tabela 38-2 Abreviagoes e Simbolos da Fungao Pulmonar 
V c Volume corrente 

CRF Capacidade residual funcional 

VRE Volume de reserva expiratorio 

VR Volume residual 

Cl Capacidade inspiratoria 

VRI Volume de reserva inspiratorio 

CPT Capacidade pulmonar total 

Capacidade vital 


CV 


Rva Resistencia das vias aereas ao fluxo de ar para dentro dos pulmoes 

C Complacencia 

V M Volume de gas do espago morto 

V A Volume de gas alveolar 

V.| Volume inspirado da vsntilagao por minuto 

V. E Volume expirado da ventilagao por minuto 

V. D Fluxo de derivagao 

V. A Ventilagao alveolar por minuto 

V.0 2 Taxa de captagao do oxigenio por minuto 

V.C0 2 Quantidade de dioxido de carbono eliminado 

V.CO Taxa de captagao do monoxido de carbono por minuto 

DP0 2 Capacidade de difusao dos pulmoes para o oxigenio 

DP C0 Capacidade de difusao dos pulmoes para o monoxido de carbono 

P A Pressao atmosferica 

Palv Pressao alveolar 

Ppl Pressao pleural 

P0 2 Pressao parcial de oxigenio 

PC0 2 Pressao parcial de dioxido de carbono 

PN 2 Pressao parcial de nitrogenio 

Pa0 2 Pressao parcial de oxigenio no sangue arterial 

PaC0 2 Pressao parcial de dioxido de carbono no sangue arterial 

PA0 2 Pressao parcial de oxigenio no gas alveolar 

PAC0 2 Pressao parcial de dioxido de carbono no gas alveolar 

PAH 2 0 Pressao parcial de agua no gas alveolar 

R Razao de troca respiratoria 

Q. Debito cardiaco 

CaO z Concentragao de oxigenio no sangue arterial 

CV-o 2 Concentragao de oxigenio no sangue venoso misto 

S0 2 Porcentagem de saturagao da hemoglobina com oxigenio por minuto 

SaO z Porcentagem de saturagao da hemoglobina com oxigenio no sangue arterial 


DETERMINAQAO DA CAPACIDADE RESIDUAL FUNCIONAL, VOLUME 
RESIDUAL E CAPACIDADE PULMONAR TOTAL — METODO DE 
DILUIQAO DO HELIO 


A capacidade residual funcional (CRF), que e o volume de ar que permanece nos pulmoes ao final de 
cada expiracao normal, e importante para a fling ao pulmonar. Como esse valor varia acentuadamente 
em alguns tipos de doenca pulmonar, e geralmente desejavel medir essa capacidade. O espirometro 
nao pode ser usado de modo direto para medir a CRF, pois o ar no volume residual dos pulmoes nao 
pode ser expirado para o interior do espirometro, e esse volume constitui cerca da metade da CRF. 
Para medir a CRF, o espirometro deve ser usado de maneira indireta, geralmente por meio do metodo 
da diluigao do helio, como se segue. 

Espirometro de volume conhecido e cheio com ar misturado com helio, em concentragao conhecida. 
Antes de respirar no espirometro, a pessoa expira normalmente. No final dessa expiragao, o volume 
remanescente nos pulmoes e igual a CRF. Nesse ponto, a pessoa comega imediatamente a respirar no 
espirometro e os gases do espirometro se misturam com os gases pulmonares. Como resultado, o 
helio e diluido pelos gases da CRF, e o volume da CRF pode ser calculado, pelo grau de diluigao do 
helio, usando-se a seguinte formula: 



em que CRF e a capacidade residual funcional, Ci He e a concentragao inicial de helio no 
espirometro, Cf He e a concentragao final de helio no espirometro e Vi ir e o volume inicial do 
espirometro. 

Uma vez a CRF tenha sido determinada, o volume residual (VR) pode ser medido subtraindo-se o 
volume de reserva expiratorio (VRE), como medido pela espirometria normal, da CRF. A 
capacidade pulmonar total (CPF) tambem pode ser aferida, somando-se a capacidade inspiratoria 
(Cl) a CRF. Isto e, 

VR = CRF - VRE 
e 

CPT = CRF + Cl 

O VOLUME RESPIRATORIO-MINUTO E IGUAL A FREQUENCIA 
RESPIRATORIA VEZES O VOLUME CORRENTE 

A ventilagao-minuto e a quantidade total de novo ar levado para o interior das vias aereas a cada 
minuto e e igual ao volume corrente multiplicado pela frequencia respiratoria por minuto. O 
volume corrente normal e cerca de 500 mililitros, e a frequencia respiratoria normal e de 
aproximadamente 12 respiragoes por minuto. Portanto, a ventilagao-minuto e, em media, de 6 L/min. 
A pessoa pode viver por curto periodo com ventilagao-minuto tao baixa quanto 1,5 L/min e 
frequencia respiratoria de apenas 2 a 4 respiragoes por minuto. 



A frequencia respiratoria, ocasionalmente, aumenta para 40 a 50 por minuto e o volume corrente 
pode se tornar tao grande quanto a capacidade vital, cerca de 4.600 mililitros no homem adulto 
jovem Isso pode dar ventilagao-minuto maior que 200 L/min ou mais de 30 vezes o normal. A - 
maioria das pessoas nao pode sustentar mais da metade a dois tergos desses valores por mais de 1 
minuto. 

VENTILAQAO ALVEOLAR 

A importancia fundamental da ventilagao pulmonar e a de renovar continuamente o ar nas areas de 
trocas gasosas dos pulmoes, onde o ar esta proximo a circulagao sanguinea pulmonar. Essas areas 
incluem os alveolos, sacos alveolares, ductos alveolares e bronquiolos respiratorios. A 
velocidade/intensidade com que o ar novo alcanga essas areas e chamada ventilagao alveolar. 

“ESPAQO MORTO” E SEU EFEITO NA VENTILAQAO ALVEOLAR 

Parte do ar que a pessoa respira nunca alcanga as areas de trocas gasosas, por simplesmente 
preencher as vias respiratorias onde essas trocas nunca ocorrem, tais como o nariz, a faringe e a 
traqueia. Esse ar e chamado ar do espago morto, por nao ser util para as trocas gasosas. 

Na expiragao, o ar do espago morto e expirado primeiro, antes de qualquer ar dos alveolos 
alcancar a atmosfera. Portanto, o espago morto e muito desvantajoso para remover os gases 
expiratorios dos pulmoes. 

Medida do Volume do Espago Morto. Metodo simples para medir o volume do espago morto e demonstrado 
pelo grafico na Figura 38-7. Ao se fazer essa medida, a pessoa, de modo abrupto, inspira profundamente o 0 2 a 
100%, que enche, de modo total, o espago morto com 0 2 puro. Parte do oxigenio tambem se mistura com o ar 
alveolar, mas nao repoe completamente esse ar. Em seguida, a pessoa expira por medidor de nitrogenio de 
registro rapido. Esse medidor e responsavel pelo registro mostrado na figura. A primeira porgao do ar expirado 
vem das regifies do espago morto das vias aereas, onde o ar foi completamente substituido pelo 0 2 . Portanto, na 
parte inicial do registro, apenas aparece 0 2 , e a concentragao de nitrogenio e zero. Entao, quando o ar alveolar 
comega a chegar ao medidor de nitrogenio, a concentragao desse gas aumenta rapidamente porque o ar alveolar, 
contendo grandes quantidades de nitrogenio, comega a se misturar com o ar do espago morto. Apos mais ar ter 
sido expirado, todo o ar do espago morto e lavado das vias aereas, e apenas o ar alveolar permanece. Portanto, a 
concentragao de nitrogenio registrada atinge seu nivel maximo, igual a sua concentragao nos alveolos, como 
mostrado a direita da figura. Com algum raciocinio, o estudante pode ver que a area cinza representa o ar que nao 
contem nitrogenio; essa area e medida do volume de ar do espago morto. Para quantificagao exata, a seguinte 
equagao e utilizada: 
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Figura 38-7. Registro das alteragoes na concentragao do nitrogenio no ar expirado apos unica inspiragao previa de oxigenio 
puro. Esse registro pode ser usado para calcular o espago morto, como discutido no texto. 


Vm— ~r 


Area cinza x V F 


Area rosa + Area cinza 


em que V M eo volume de ar do espago morto eV E eo volume total de ar expirado. 

Vamos assumir, por exemplo, que a area cinza no grafico tenha 30 centimetres quadrados, a area rosa tenha 70 
centimetres quadrados e o volume total expirado seja de 500 mililitros. O espago morto deveria ser de 


30 


30 + 70 


x 500 = 150 mL 


Volume Normal do Espago Morto. O volume de ar normal do espago morto, no homem adulto jovem, e cerca 
de 150 mililitros. O ar do espago morto aumenta pouco com a idade. 

Espago Morto Anatomico Versus Fisiologico. O metodo descrito para medida do espago morto mede o 
volume de todos os espagos, excetuando-se os alveolos e outras areas de trocas gasosas intimamente 
relacionadas; esse espago e chamado espago morto anatomico. Ocasionalmente, alguns dos alveolos podem ser 
nao funcionantes ou parcialmente funcionantes por causa da ausencia ou redugao do fluxo sanguineo pelos 
capilares pulmonares adjacentes. Assim, do ponto de vista funcional, esses alveolos tambem devem ser 
considerados como parte do espago morto. Quando o espago morto alveolar e incluido na medida total do espago 
morto, ele e chamado espago morto fisiologico, em contraposigao ao espago morto anatomico. Na pessoa 
normal, os espagos mortos anatomico e fisiologico sao quase iguais porque todos os alveolos sao funcionantes 
no pulmao normal, mas, em pessoa com alveolos nao funcionantes ou parcialmente funcionantes, em algumas 
partes dos pulmoes, o espago morto fisiologico pode ser ate 10 vezes o volume do espago morto anatomico, ou 1 
a 2 litres. Esses problemas sao mais discutidos no Capitulo 40, em relagao a troca gasosa pulmonar, e 
no Capitulo 43, no que se refere as doengas pulmonares. 


INTENSIDADE DA VENTILAQAO ALVEOLAR 

A ventilacao alveolar por minuto e o volume total de novo ar que entra nos alveolos e areas 








adjacentes de trocas gasosas a cada minuto. E igual a frequencia respiratoria vezes a quantidade de 
ar novo que entra nessas areas a cada respiragao. 


V. A =Freqx(V c -V M ) 


em que V* A e o volume de ventilagao alveolar por minuto, Freq e a frequencia da respiragao por 
minuto, V c e o volume corrente e V M e o volume de espago morto fisiologico. 

Assim, com volume corrente normal de 500 mililitros, o espago morto normal de 150 mililitros e na 
frequencia respiratoria de 12 respiragoes por minuto, a ventilagao alveolar e igual a 12 x (500 - 
150) ou 4.200 mL/min. 

A ventilagao alveolar e um dos principals fatores determinantes das concentrates de oxigenio e 
dioxido de carbono nos alveolos. Portanto, quase todas as discussoes sobre trocas gasosas, nos 
proximos Capitulos sobre o sistema respiratorio, enfatizam a ventilagao alveolar. 

Fungdes das Vias Respiratorias 
Traqueia, Bronquios e Bronquiolos 

Na Figura 38-8 destacam-se as vias aereas. O ar e distribuido, nos pulmoes, pela traqueia, bronquios e 
bronquiolos. 

Um dos mais importantes desafios em todas as vias aereas e mante-las abertas e permitir o livre fluxo de ar 
para os alveolos e a partir deles. Para evitar o colapso da traqueia, multiplos aneis cartilaginosos existem por 
cinco sextos do diametro traqueal. Nas paredes bronquicas, placas cartilaginosas encurvadas menos extensas 
mantem a rigidez de forma razoavel, embora permitam mobilidade suficiente para a expansao e contragao dos 
pulmoes. Essas placas ficam progressivamente menos extensas nas ultimas geragoes de bronquios, e nao estao 
presentes nos bronquiolos que, geralmente, tern diametros menores que 1,5 milimetro. Os bronquiolos nao estao 
livres de colapso pela rigidez de suas paredes. Em vez disso, eles sao mantidos expandidos pelas mesmas 
pressoes transpulmonares que expandem os alveolos. Isto e, conforme os alveolos aumentam, os bronquiolos 
tambem aumentam, mas nao na mesma intensidade. 
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Figura 38-8. Vias aereas. 


Parede Muscular dos Bronquios e Bronquiolos e seus Controles. Em todas as areas da traqueia e 
bronquios nao ocupadas por placas cartilaginosas as paredes sao compostas, principalmente, por musculo liso. 
As paredes dos bronquiolos tambem sao quase de modo completo formadas por musculo liso, com a excegao do 
bronquiolo mais terminal, denominado bronquiolo respiratorio, que e constituido, em sua maior parte, de epitelio 
pulmonar e tecido fibroso subjacente, mais algumas fibras musculares lisas. Muitas doengas pulmonares 
obstrutivas do pulmao resultam do estreitamento dos bronquios menores e dos maiores bronquiolos, 
frequentemente por causa da contragao excessiva da musculatura lisa. 

Resistencia ao Fluxo Aereo na Arvore Bronquica. Sob condigoes respiratorias normais, o ar transita pelas 
vias aereas tao facilmente que urn gradiente de menos de 1 centimetre de pressao da agua dos alveolos, com 
relagao a atmosfera, e suficiente para causar fluxo de ar para respiragao tranquila. A maior quantidade de 
resistencia ao fluxo aereo ocorre nao nas pequenas passagens de ar dos bronquiolos terminals, mas em alguns 
bronquiolos maiores e bronquios adjacentes a traqueia. A razao para essa alta resistencia e que existem, 
relativamente, poucos desses bronquios maiores em comparagao a cerca de 65.000 bronquiolos terminals 
paralelos, por onde uma quantidade minima de ar deve passar. 

Em algumas condigoes patologicas, os bronquiolos menores tern papel muito maior na determinagao da 
resistencia ao fluxo aereo, por causa de seu pequeno diametro e por serem facilmente ocluidos por (1) contragao 













muscular de suas paredes; (2) edema que ocorre em suas paredes; ou (3) acumulo de muco no lumen dos 
bronquiolos. 

Controle Neural e Local da Musculatura Bronquiolar — Dilatagao “Simpatica” dos Bronquiolos. O 

controle direto dos bronquiolos pelas fibras nervosas simpaticas e relativamente fraco porque poucas dessas 
fibras penetram nas porgoes centrais do pulmao. Entretanto, a arvore bronquica e muito mais exposta a 
norepinefrina e a epinefrina, liberadas na corrente sangulnea pela estimulagao simpatica da medula da glandula 
adrenal. Ambos os hormonios, especialmente a epinefrina, por causa de sua maior estimulagao dos receptores 
betadrenergicos, causam dilatagao da arvore bronquica. 

Constrigao Parassimpatica dos Bronquiolos. Poucas fibras parassimpaticas, derivadas do nervo vago, 
penetram no parenquima pulmonar. Esses nervos secretam acetilcolina e, quando ativados, provocam constrigao 
leve a moderada dos bronquiolos. Quando uma doenga, como a asma, ja causou alguma constrigao bronquiolar, 
a estimulagao nervosa parassimpatica sobreposta, com frequencia, piora essa condigao. Quando ocorre essa 
situagao, a administragao de farmacos que bloqueiam os efeitos da acetilcolina, como a atropina, pode, algumas 
vezes, relaxar as vias aereas o suficiente para melhorar a obstrugao. 

Algumas vezes, os nervos parassimpaticos tambem sao ativados por reflexos que se originam nos pulmoes. A 
maioria desses reflexos comega com a irritagao da membrana epitelial das proprias vias aereas, iniciada por 
gases nocivos, poeira, fumaga de cigarro ou infecgao bronquica. Reflexo constritor bronquiolar tambem ocorre 
muitas vezes quando microembolos ocluem algumas arterias pulmonares. 

Fatores Secretores Locals Podem Causar Constrigao Bronquiolar. Diversas substancias, formadas nos 
proprios pulmoes, sao geralmente muito ativas em produzir a constrigao bronquiolar. Duas das mais importantes 
dessas sao a histamina e a substancia de reagao lenta da anafilaxia. Ambas sao liberadas pelos mastocitos dos 
tecidos pulmonares, durante reagoes alergicas, especialmente as causadas pelo polen no ar. Portanto, elas tern 
papel fundamental na origem da obstrugao das vias aereas que ocorre na asma alergica; isto e especialmente 
verdadeiro para a substancia de reagao lenta da anafilaxia. 

As mesmas substancias irritantes que causam reflexos constritores parassimpaticos das vias aereas — 
cigarro, poeira, dioxido de enxofre e alguns elementos acidos na poluigao — podem atuar diretamente nos tecidos 
pulmonares, iniciando reagoes locais nao neurais que ocasionam constrigao das vias aereas. 

Revestimento Mucoso das Vias Aereas e Agao dos Cilios na Limpeza dessas Vias 

Todas as vias aereas, do nariz aos bronquiolos terminals, sao mantidas umidas por camada de muco que 
recobre toda a superficie. O muco e secretado, em parte, por celulas mucosas caliciformes individuals do 
revestimento epitelial das vias aereas e, em parte, por pequenas glandulas submucosas. Alem de manter as 
superficies umidas, o muco aprisiona pequenas particulas do ar inspirado e evita que a maior parte dessas 
particulas alcance os alveolos. O muco e removido das vias aereas da seguinte maneira. 

Toda a superficie das vias aereas, tanto no nariz quanto nas vias inferiores tao distantes quanto os bronquiolos 
terminals, e revestida com epitelio ciliado, com cerca de 200 cilios em cada celula epitelial. Esses cilios vibram 
continuamente na frequencia de 10 a 20 vezes por segundo, pelo mecanismo explicado no Capitulo 2, e a diregao 
desse “movimento ciliar de forga” e sempre para a faringe. Isto e, os cilios pulmonares vibram em diregao 
superior, enquanto os no nariz vibram em diregao inferior. Essa vibragao continua faz com que a cobertura de 
muco flua, lentamente, com velocidade de alguns poucos milimetros por minuto, em diregao a faringe. Entao, o 
muco e suas particulas capturadas sao engolidos ou tossidos para o exterior. 

Reflexo da Tosse 

Os bronquios e a traqueia sao tao sensiveis a leve toque que quantidades minimas de material estranho ou 
outras causas de irritagao iniciam o reflexo da tosse. Alaringe e a carina (isto e, o ponto onde a traqueia se divide 
nos bronquios) sao especialmente sensiveis, e os bronquiolos terminals e mesmo os alveolos tambem sao 
sensiveis a estimulos quimicos corrosivos, tais como o gas dioxido de enxofre ou cloro gasoso. Impulsos neurais 


aferentes passam das vias respiratdrias, principalmente pelo nervo vago, ate o bulbo, onde sequencia automatica 
de eventos e desencadeada por circuitos neuronais locais, causando o seguinte efeito. 

Primeiro, ate 2,5 litros de ar sao rapidamente inspirados. Segundo, a epiglote se fecha eas cordas vocais sao 
fechadas com firmeza para aprisionar o ar no interior dos pulmQes. Terceiro, os musculos abdominais se 
contraem com forga, empurrando o diafragma, enquanto outros musculos expiratdrios, tais como os intercostais 
internos, tambem se contraem com forga. Consequentemente, a pressao nos pulmQes aumenta rapidamente ate 
100 mmHg ou mais. Quarto, as cordas vocais e a epiglote subitamente se abrem de forma ampla, e o ar sob alta 
pressao nos pulmQes explode em diregao ao exterior. De fato, algumas vezes o ar e expelido a velocidades que 
variam entre 75 e 100 milhas por hora (120,7 e 160,93 quilometros por hora). Fundamentalmente, a forte 
compressao dos pulmQes colapsa os bronquios e a traqueia, ao fazer com que as partes nao cartilaginosas se 
invaginem, de modo que o ar explosivo, na realidade, passe pelas fendas bronquica e traqueal. O ar que se move 
rapidamente, carrega consigo, em geral, qualquer material estranho que esteja presente nos bronquios e na 
traqueia. 

Reflexo do Espirro 

O reflexo do espirro e muito parecido com o reflexo da tosse, exceto pelo fato de se aplicar as vias nasais, em 
vez das vias aereas inferiores. O estimulo que inicia o reflexo do espirro e a irritagao das vias nasais; impulsos 
aferentes passam pelo quinto par craniano para o bulbo, onde o reflexo e desencadeado. Serie de reagoes 
semelhantes as do reflexo da tosse acontece, mas a uvula e deprimida, de modo que grandes quantidades de ar 
passam rapidamente pelo nariz, ajudando assim a limpar as vias nasais do material estranho. 

Fungoes Respiratorias Normais do Nariz 

Conforme o ar passa pelo nariz, tres fungoes respiratorias distintas sao realizadas pelas cavidades nasais: (1) o 
ar e aquecido nas extensas superficies das conchas e septo, com area total de cerca de 160 centimetres 
quadrados (Figura 38-8); (2) o ar e quase completamente umidificado, ate mesmo antes de ultrapassar por 
completo as cavidades nasais; e (3) o ar e parcialmente filtrado. Essas fungoes em conjunto sao chamadas 
fungao de condicionamento do ar das vias aereas superiores. Geralmente, a temperatura do ar inspirado se eleva 
por ate 1°F (0,5°C) a mais que a temperatura corporal e entre 2% a 3% da saturagao total com vapor d’agua, 
antes de alcangar a traqueia. Quando a pessoa respira o ar por tubo diretamente para o interior da traqueia (como 
na traqueostomia), o resfriamento, e sobretudo o efeito de ressecamento, na porgao inferior do pulmao, podem 
levar a criagao de crostas e a infecgao. 

Fungao de Filtragao do Nariz. Os pelos, na entrada das narinas, sao importantes para a filtragao de grandes 
particulas. Muito mais importante, entretanto, e a remogao de particulas por precipitagao turbulenta. Isto e, o ar, 
passando pelas vias nasais, choca-se com anteparos obstrutivos: as conchas, o septo e a parede da faringe. 
Sempre que o ar se choca com uma dessas estruturas obstrutivas, ele deve mudar a diregao de seu movimento. 
As particulas em suspensao, que tern muito mais massa e momento que o ar, nao podem mudar de diregao tao 
rapidamente quanto o ar. Portanto, elas continuam em frente, chocando-se com as superficies das estruturas 
obstrutivas, e sao capturadas no revestimento mucoso e transportadas pelos cilios a faringe para serem 
engolidas. 

Tamanho das Particulas Capturadas nas Vias Aereas. O mecanismo de turbulencia nasal para remogao das 
particulas do ar e tao efetivo que quase nenhuma particula maior que 6 micrometres de diametro entra no pulmao 
pelo nariz. Esse tamanho e menor que o de uma hemacia. 

Das particulas remanescentes, muitas que estao entre 1 e 5 micrometres se fixam nos bronquiolos menores 
como resultado da precipitagao gravitacional. A doenga bronquiolar terminal, por exemplo, e comum em 
mineradores de carvao por causa da fixagao de particulas de poeira. Algumas das particulas ainda menores 
(menores que 1 micrometre de diametro) se difundem contra as paredes alveolares e aderem ao liquido alveolar. 
Entretanto, muitas particulas menores que 0,5 micrometre de diametro permanecem suspensas no ar alveolar e 
sao expelidas pela expiragao. As particulas da fumaga de cigarro, por exemplo, tern cerca de 0,3 micrometre. 


Quase nenhuma dessas particulas e precipitada nas vias aereas, antes de alcangarem os alveolos. Infelizmente 
ate um tergo delas realmente se precipita nos alveolos pelo processo de difusao, com o restante suspensa e 
expelida no ar expirado. 

Muitas das particulas que foram aprisionadas nos alveolos sao removidas pelos macrofagos alveolares, como 
explicado no Capitulo 34, e outras sao carreadas para longe dos pulmoes pelo sistema linfatico. Excesso de 
particulas pode causar crescimento de tecido fibroso, no septo alveolar, levando a debilidade permanente. 

Vocal izagao 

Afala envolve nao apenas o sistema respiratorio, mas tambem (1) centros especificos de controle da fala no 
cortex cerebral, discutidos noCapItulo 58; (2) centros de controle respiratorios no cerebro; e (3) estruturas de 
articulagao e ressonancia da boca e cavidades nasais. Afala e composta de duas fungoes mecanicas: (1) 
fonagao, que e realizada pela laringe; e (2) articulagao, que e obtida pelas estruturas da boca. 

Fonagao. A laringe, mostrada na Figura 38-9A, e especificamente adaptada para agircomo vibrador. Os 
elementos vibradores sao as pregas vocais, comumente chamadas cordas vocais. As cordas vocais protraem-se 
das paredes laterais da laringe em diregao ao centra da glote; elas sao estiradas e posicionadas por diversos 
musculos especificos da propria laringe. 

A Figura 38-9B mostra as cordas vocais como sao vistas quando se olha para dentro da glote com 
laringoscopio. Durante a respiragao normal, as cordas estao muito abertas para facilitar a passagem de ar. 
Durante a fonagao, as cordas se movem juntas, de modo que a passagem de ar entre elas cause vibragao. O 
tom da vibragao e determinado principalmente pelo grau de estiramento das cordas vocais, mas tambem pela 
proximidade entre as cordas vocais e pela massa de suas bordas. 

A Figura 38-9A mostra vista das cordas vocais dissecadas apos a remogao do revestimento epitelial mucoso. 
Imediatamente no interior de cada corda vocal esta um ligamento elastico forte, chamado ligamento vocal. Ele e 
conectado anteriormente a cartilagem tiredidea, que e a cartilagem que se projeta para frente a partir da superficie 
anterior do pescogo e e chamada “porno de adao”. Na parte posterior, o ligamento vocal e conectado aos 
processos vocais das duas cartilagens aritenoideas. As cartilagens tireoidea e aritenoideas se articulam 
inferiormente com outra cartilagem, nao mostrada na Figura 38-9A a cartilagem cricoidea. 

As cordas vocais podem ser estiradas, tanto por rotagao anterior da cartilagem tiredidea quanto por rotagao 
posterior das cartilagens aritenoideas, ativadas pelos musculos de estiramento da cartilagem tiredidea e das 
cartilagens aritenoideas para a cartilagem cricoidea. Os musculos localizados no interior das cordas vocais, 
lateralmente aos ligamentos vocais, os musculos tireoaritenoideos, podem puxar as cartilagens aritenoideas em 
diregao a cartilagem tiredidea e, portanto, afrouxar as cordas vocais. O deslizamento desses musculos no interior 
das cordas vocais tambem pode mudar o formato e a massa das bordas das cordas vocais, afilando-as para 
emitirtons agudos e abaulando-as para sons mais graves. 

Diversos outros grupos de pequenos musculos laringeos estao situados entre as cartilagens aritenoideas e a 
cartilagem cricoidea, e podem girar essas cartilagens para dentro ou para fora, ou ainda puxar suas bases juntas 
ou separadamente para dar as varias configuragoes das cordas vocais mostradas na Figura 38-9B. 

Articulagao e Ressonancia. Os tres principais orgaos da articulagao sao os labios, a lingua e o palato mole. 
Eles nao necessitam ser discutidos em detalhes porque estamos familiarizados com seus movimentos, durante a 
fala e outras vocalizagoes. 

Os ressonadores incluem a boca, o narize os seios paranasais associados, a faringe e, ate mesmo, a cavidade 
toracica. Novamente, estamos familiarizados com as qualidades de ressonancia dessas estruturas. Afungao dos 
ressonadores nasais, por exemplo, e demonstrada pela mudanga qualitativa da voz quando a pessoa tern 
resfriado grave que bloqueia a passagem de ar para esses ressonadores. 
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Figura 38-9. A Anatomia da laringe. B, Fungao laringea na fonagao, mostrando as posigoes das cordas vocais durante 
diferentes tipos de fonagao. ( Modificada de Greene MC: The Voice and Its Disorders, 4th ed. Philadelphia: JB Lippincott, 
1980.) 
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CAPITULO 39 



Circulagao Pulmonar, Edema Pulmonar, 

Liquido Pleural 


O pulmao tem duas circulagoes, uma circulagao de baixo fluxo e alta pressao e uma circulagao de 
alto fluxo e baixa pressao. A circulagao de alta pressao e fluxo baixo supre a traqueia, a arvore 
bronquica, incluindo os bronquiolos terminals, os tecidos de sustentagao do pulmao e as camadas 
externas (adventicia) dos vasos sanguineos, arterias e veias, com sangue arterial sistemico. As 
arterias bronquicas, ramos da aorta toracica, suprem a maior parte de sangue arterial sistemico, com 
pressao que e apenas ligeiramente inferior a pressao aortica. A circulagao de baixa pressao e fluxo 
elevado, que leva sangue venoso de todas as partes do corpo para os capilares alveolares, onde 
ganha oxigenio (0 2 ) e perde dioxido de carbono (C0 2 ). A arteria pulmonar , que recebe sangue do 
ventriculo direito, e seus ramos arteriais levam sangue para os capilares alveolares, onde ocorrem as 
trocas gasosas, e entao, as veias pulmonares devolvem o sangue para o atrio esquerdo, para ser 
bombeado pelo ventriculo esquerdo para toda a circulagao sistemica. 

Neste Capitulo, discutiremos os aspectos particulares da circulagao pulmonar que sao importantes 
para as trocas gasosas no pulmao. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DO SISTEMA CIRCUL)VmRIO PULMONAR 

Vasos Pulmonares. A arteria pulmonar so se estende por 5 centimetros alem do apice do 
ventriculo direito, dividindo-se nos ramos principais direito e esquerdo, que suprem os dois 
respectivos pulmoes. 






A arteria pulmonar tem uma espessura de parede igual a um terco da aorta. Os ramos da arteria 
pulmonar sao curtos, e todas as arterias do pulmao, mesmo as menores arterias e arteriolas, tem 
diametros maiores do que suas correspondentes na circula^ao sistemica. Esse aspecto, combinado ao 
fato de que os vasos sao finos e distensiveis, da a arvore pulmonar grande complacencia , chegando 
ate aproximadamente a 7 mL/mmHg, que e similar ao valor de toda a arvore arterial sistemica. Essa 
grande complacencia permite que as arterias pulmonares acomodem o volume sistolico do ventriculo 
direito. 

As veias pulmonares, como as arterias pulmonares, tambem sao curtas. Elas drenam imediatamente 
seu sangue efluente no atrio esquerdo, sangue este que e bombeado pelo lado esquerdo do coragao 
para toda a circula^ao sistemica. 

Vasos Bronquicos. O sangue tambem flui para os pulmoes pelas pequenas arterias bronquicas 
originarias na circulagao sistemica, sendo responsavel por 1% a 2% do debito cardiaco total. Esse 
sangue da arteria bronquica e sangue oxigenado, em contraste com o sangue parcialmente 
desoxigenado encontrado nas arterias pulmonares. Ele supre os tecidos de suporte dos pulmoes, 
incluindo o tecido conjuntivo, os septos e os grandes e pequenos bronquios. Depois que esse sangue 
bronquico e arterial passa pelos tecidos de suporte, ele e drenado para as veias pulmonares e entra 
no atrio esquerdo , em vez de voltar para o atrio direito. Portanto, o fluxo para o atrio esquerdo e o 
debito do ventriculo esquerdo sao cerca de 1% a 2% maiores do que o debito do ventriculo direito. 

Vasos Linfaticos. Os vasos linfaticos estao em todo o tecido de suporte do pulmao, comegando 
nos espagos de tecido conjuntivo que circundam os bronquiolos terminais, cursando para o hilo do 
pulmao e, desse ponto, principalmente para o ducto linfatico toracico direito. Particulas que chegam 
aos alveolos sao parcialmente removidas por meio desses canais, e a proteina plasmatica, que 
escapa dos capilares pulmonares, tambem e removida dos tecidos pulmonares, ajudando a prevenir 
um edema pulmonar. 

PRESSOES NO SISTEMA PULMONAR 

Pressoes no Ventriculo Direito. As curvas de pressao de pulso do ventriculo direito e da 
arteria pulmonar sao mostradas na parte inferior da Figura 39-1. Essas curvas contrastam com a 
curva da pressao aortica muito mais alta, apresentada na parte superior da figura. A pressao sistolica 
do ventriculo direito de ser humano normal, e em media, de 25 mmHg; e a pressao diastolica e cerca 
de 0 a 1 mmHg, valores que sao apenas umquinto dos medidos para o ventriculo esquerdo. 




Figura 39-1. Trapados da pressao de pulso no ventriculo direito, arteria pulmonar e aorta. 

Pressoes na Arteria Pulmonar. Durante a sistole, a pressao na arteria pulmonar e, 
essencialmente, igual a pressao no ventriculo direito, como tambem e mostrado na Figura 39-1. 
Entretanto, depois que a valvula pulmonar se fecha, ao final da sistole, a pressao ventricular cai 
vertiginosamente, enquanto a pressao arterial pulmonar cai mais lentamente a medida que o sangue 
flui pelos capilares dos pulmoes. 

Como mostrado na Figura 39-2, a pressao arterial pulmonar sistolica situa-se normalmente, em 
media, nos 25 mmHg no ser humano, a pressao arterial pulmonar diastolica e de aproximadamente 
8 mmHg, e a pressao arterial pulmonar media e de 15 mmHg. 



Figura 39-2. Pressoes nos diferentes vasos dos pulmoes. A curva vermelha representa as pulsagoes arteriais; D, 
diastolica; M, media; S, sistolica. 


Pressao Capilar Pulmonar. A pressao capilar pulmonar media, como mostrado na Figura 39-2, e 












em torno de 7 mmHg. A importancia dessa baixa pressao capilar e discutida em detalhes adiante 
neste Capitulo, na segao sobre fungoes de troca de liquidos dos capilares pulmonares. 

Pressao Atrial Esquerda e Pressoes Venosas Pulmonares. A pressao media no atrio 
esquerdo e nas principals veias pulmonares e cerca de 2 mmHg no ser humano em decubito, variando 
de 1 mmHg a 5 mmHg. Em geral, nao e possivel medir a pressao do atrio esquerdo do ser humano 
usando-se equipamento de medida direta, pois e dificil passar o cateter atraves das camaras 
cardiacas, chegando ao atrio esquerdo. Entretanto, a pressao atrial esquerda muitas vezes pode ser 
estimada com moderada precisao, pela tambem chamada pressao de encunhadura (em cunha) 
pulmonar. Essa medigao e conseguida pela insergao de cateter em veia periferica ate o atrio direito, 
passando, a seguir, ao lado direito do coracao e atraves da arteria pulmonar ate chegar aos pequenos 
ramos da arteria pulmonar e, por fim, empurrando o cateter ate que ele fique encunhado firmemente 
neste pequeno ramo. 

A pressao medida pelo cateter, chamada “pressao em cunha”, e de aproximadamente 5 mmHg. 
Como todo o fluxo sanguineo foi interrompido na pequena arteria encunhada, e como os vasos que se 
estendem alem dessa arteria fazem conexao direta com os capilares pulmonares, essa pressao 
encunhada e geralmente apenas 2 a 3 mmHg maior do que a pressao no atrio esquerdo. Quando a 
pressao no atrio esquerdo se eleva a valores altos, a pressao de encunhadura pulmonar tambem 
aumenta. Portanto, as medidas da pressao encunhada podem ser utilizadas para estudar as altera^oes 
da pressao capilar pulmonar e da pressao atrial esquerda em pacientes com insuficiencia cardiaca 
congestiva. 

VOLUME SANGUINEO DOS PULMOES 

O volume sanguineo dos pulmoes e cerca de 450 mililitros, por volta de 9% do volume total de 
sangue emtodo o sistema circulatorio. Aproximadamente 70 mililitros desse volume sanguineo ficam 
localizados nos capilares pulmonares, e o restante e dividido, igualmente, entre as arterias e veias - 
pulmonares. 

Os Pulmoes Servem como Reservatorio de Sangue. Sob varias condigoes fisiologicas e 
patologicas, a quantidade de sangue nos pulmoes pode variar desde a metade do normal ate duas 
vezes o volume normal. Por exemplo, quando a pessoa sopra o ar com forga, aumentando a pressao 
dentro dos pulmoes — como durante o sopro de trompete —, em torno de 250 mililitros de sangue 
podem ser expelidos do sistema circulatorio pulmonar em diregao da circulagao sistemica. Alem 
disso, a perda de sangue, pela circulagao sistemica, por hemorragia pode ser parcialmente 
compensada pelo desvio automatico do sangue dos pulmoes para os vasos sistemicos. 



A Patologia Cardiaca Pode Desviar o Sangue da Circulagao Sistemica para a 
Circulagao Pulmonar. A insuficiencia do lado esquerdo do coragao ou aumento da resistencia ao 
fluxo sanguineo pela valvula mitral, resultante de estenose ou regurgitagao mitral, faz com que o 
sangue se acumule na circulagao pulmonar, algumas vezes aumentando o volume pulmonar por ate 
100% e causando grandes elevagoes nas pressoes vasculares pulmonares. Como o volume da 
circulacao sistemica e aproximadamente nove vezes o da circulacao pulmonar, o desvio de sangue de 
um sistema para o outro afeta enormemente o sistema pulmonar, mas costuma ter apenas leves efeitos 
na circulacao sistemica. 

Cm.UXO DE SANGUE PELOS PULMOES E SUA DISTRIBUIQAO 

O fluxo de sangue pelos pulmoes e, essencialmente, igual ao debito cardiaco. Por conseguinte, os 
fatores que controlam o debito cardiaco — sobretudo os fatores perifericos, ja discutidos 
no Capitulo 20 — tambem controlam o fluxo pulmonar. Na maioria das condigoes, os vasos 
pulmonares atuam como tubos distensiveis que se dilatam com o aumento da pressao e se estreitam 
com a diminuigao da pressao. Para que ocorra a aeragao adequada do sangue, ele deve ser 
distribuido para os segmentos pulmonares onde os alveolos estao melhor oxigenados. Essa 
distribuigao e produzida por meio do seguinte mecanismo. 

A Diminuigao do Oxigenio Alveolar Reduz o Fluxo Sanguineo Alveolar Local e Regula 
a Distribuigao do Fluxo Sanguineo Pulmonar. Quando a concentragao de 0 2 no ar dos 

alveolos cai abaixo do normal — em especial, quando cai abaixo de 70% do normal (isto e, abaixo 
da Po 2 de 73 mmHg) —, os vasos sanguineos adjacentes se contraem, com a resistencia vascular 
aumentando por mais de cinco vezes nos niveis de 0 2 extremamente baixos. Esse efeito e o oposto ao 
efeito observado nos vasos sistemicos, que se dilatam, em vez de se contrair, em resposta a 
concentragoes baixas de 0 2 . Embora os mecanismos que promovem a vasoconstrigao pulmonar 
durante a hipoxia nao sejamconhecidos em profundidade, a baixa concentragao de 0 2 pode estimular 
a liberagao de substancias vasoconstritoras ou reduzir a liberacao de um vasodilatador, como o 
oxido nitrico, do tecido pulmonar. 

Alguns estudos sugerem que a hipoxia pode induzir diretamente a vasoconstricao por inibicao dos 
canais de ions potassio sensiveis ao oxigenio nas membranas celulares do musculo liso vascular 
pulmonar. Com baixas concentracoes parciais de 0 2 , esses canais sao bloqueados, o que conduz a 
uma despolarizacao das membranas celulares e a ativacao dos canais de calcio, provocando a 
entrada de ions calcio. A elevacao da concentracao de calcio provoca, desse modo, uma constricao 
das pequenas arterias e arteriolas. 

O aumento na resistencia vascular pulmonar, como consequencia de uma baixa concentracao de 0 2 , 



tem uma fling ao importante de distribuigao do fluxo sanguineo para onde ele for mais eficiente. Ou 
seja, se alguns alveolos estao mal ventilados e apresentem baixas concentragoes de 0 2 , os vasos 
locais se contraem Essa contragao faz com que o sangue flua para outras areas dos pulmoes que 
estejam mais bem aeradas, gerando sistema automatico de controle para a distribuigao do fluxo de 
sangue para as areas pulmonares emproporgao as suas pressoes de oxigenio alveolar. 

EFEITO DOS GRADIENTES DE PRESSAO HIDROSTATICA NOS 
PULMOES SOBRE O FLUXO SANGUINEO REGIONAL PULMONAR 

No Capitulo 15, destacou-se que a pressao arterial nos pes de uma pessoa na posigao ereta pode 
chegar a 90 mmHg ou mais do que a pressao no nivel do coragao. Essa diferenga e causada pela 
pressao hidrostatica — ou seja, pelo peso do corpo propriamente dito sobre os vasos sanguineos. O 
mesmo efeito, mas, em menor grau, ocorre nos pulmoes. No adulto, na posigao ereta, o ponto mais 
baixo nos pulmoes fica normalmente a uns 30 cm do ponto mais alto, o que representa diferenga de 
pressao de cerca de 23 mmHg, com 15 mmHg acima do coragao e 8 mmHg abaixo. Ou seja, a 
pressao arterial pulmonar na porgao mais superior do pulmao da pessoa em pe e aproximadamente 
15 mmHg menor do que a pressao da arteria pulmonar no nivel do coracao, e a pressao na porgao 
mais inferior dos pulmoes e em torno de 8 mmHg maior. 

Tais diferengas de pressao tem efeitos profundos sobre o fluxo de sangue, pelas diferentes areas dos 
pulmoes. Esse efeito e demonstrado pela curva inferior na Figura 39-3, que exibe o fluxo de sangue 
por unidade de tecido pulmonar em diferentes niveis do pulmao na pessoa em pe. Observe que, na 
posigao ereta em repouso, existe pouco fluxo no topo do pulmao, mas um fluxo aproximadamente 
cinco vezes maior na porgao inferior. Para ajudar a explicar essas diferen^as, em geral se descreve o 
pulmao dividido em tres zonas, como mostrado na Figura 39-4. Em cada zona, os padroes de fluxo 
de sangue sao bastante diferentes. 




Nivel pulmonar 

Figura 39-3. Fluxo sanguineo em diferentes niveis do pulmao de uma pessoa em pe em repouso e durante o exerclcio. 
Observe que, quando a pessoa esta em repouso, o fluxo sanguineo e muito baixo na parte superior dos pulmoes; a maior 
parte do fluxo ocorre na parte inferior dos pulmoes. 


ZONA 1 
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ZONA 2 

Art6ria PALV Veia 
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ZONA 3 


Art6ria PALV Veia 
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Figura 39-4. Mecanica do fluxo de sangue nas tres zonas de fluxo sanguineo dos pulmoes: zona 1, sem fluxo — a pressao 
alveolar ( PALV) do ar e maior do que a pressao arterial; zona 2, fluxo intermitente — a pressao arterial sistolica se eleva a 








niveis mais altos do que a pressao do ar alveolar, mas a pressao arterial diastolica cai abaixo da pressao do ar alveolar; e 
zona 3, fluxo continuo — a pressao arterial e a pressao capilar pulmonar (Ppc) permanecem maiores do que a pressao do 
ar alveolar durante todo o tempo. 


ZONAS 1,2 E 3 DE FLUXO SANGUINEO 

Os capilares, nas paredes alveolares, sao distendidos pela pressao arterial em seu interior, mas, 
simultaneamente, sao comprimidos pela pressao do ar alveolar sobre suas paredes externas. 
Portanto, toda vez que a pressao do ar, no alveolo pulmonar, for maior do que a pressao capilar 
pulmonar, os capilares se fecham, e o fluxo sanguineo e interrompido. Sob diferentes condicoes 
pulmonares, patologicas e normais, pode ser encontrada qualquer uma das tres possiveis zonas 
(padroes) de fluxo pulmonar: 

Zona 1: Ausencia de fluxo sanguineo, durante todas as partes do ciclo cardlaco, porque a pressao 
capilar alveolar local, nessa area do pulmao, nunca se eleva acima da pressao do ar alveolar, em 
nenhuma parte do ciclo cardiaco. 

Zona 2: Fluxo sanguineo intermitente, somente durante os picos da pressao arterial pulmonar, 
porque a pressao sistolica e superior a pressao do ar alveolar, mas a pressao diastolica e inferior a 
pressao do ar alveolar. 

Zona 3: Fluxo sanguineo continuo, porque a pressao capilar alveolar permanece mais alta que a 
pressao do ar alveolar, durante todo o ciclo cardiaco. 

Normalmente, os pulmoes so tern as zonas de fluxo sanguineo 2 e 3 — zona 2 (fluxo intermediario), 
nos apices e zona 3 (fluxo continuo), em todas as areas inferiores. Por exemplo, quando a pessoa esta 
na posicao ereta, a pressao arterial pulmonar, no apice do pulmao, e, aproximadamente, 15 mmHg 
menor do que a pressao no nivel do coragao. Portanto, a pressao sistolica apical e de apenas 10 
mmHg (25 mmHg, no nivel cardiaco menos 15 mmHg de diferenga da pressao hidrostatica). Essa 
pressao sanguinea apical de 10 mmHg e superior a pressao alveolar zero, de modo que o sangue flui, 
pelos capilares pulmonares apicais, durante a sistole cardiaca. Inversamente, durante a diastole, a 
pressao diastolica de 8 mmHg no nivel do coragao nao e suficiente para empurrar o sangue pelos 15 
mmHg do gradiente de pressao hidrostatica, necessarios para causar fluxo capilar diastolico. 
Portanto, o fluxo sanguineo pela parte apical dos pulmoes e intermitente, com fluxo durante a sistole, 
mas com sua interrupcao durante a diastole; essa e chamada zona 2 de fluxo sanguineo. A zona 2 do 
fluxo sanguineo comega, em pulmoes normais, a cerca de 10 cm acima do nivel medio do coragao e 
se estende desse ponto ate a regiao superior dos pulmoes. 

Nas regioes inferiores dos pulmoes, aproximadamente desde 10 cm acima do nivel do coragao ate a 
parte inferior dos pulmoes, a pressao arterial pulmonar durante a sistole e a diastole permanece 
superior a pressao do ar alveolar zero. Porem, existe um fluxo continuo pelos capilares alveolares, 
ou zona 3 do fluxo sanguineo. Alem disso, quando a pessoa esta deitada, nenhuma parte do pulmao 



esta a rnais de alguns centimetros acima do nivel do coragao. Nesse caso, o fluxo sanguineo na 
pessoa normal e totalmente zona 3, incluindo os apices pulmonares. 

A Zona 1 de Fluxo Sanguineo Ocorre Somente sob Condigoes Anormais. A zona 1 de 
fluxo sanguineo, que representa a ausencia de fluxo durante todo o ciclo cardiaco, ocorre quando a 
pressao arterial sistolica pulmonar e muito baixa ou quando a pressao alveolar e muito alta para - 
permitir o fluxo. Por exemplo, se a pessoa em pe esta respirando contra pressao de ar positiva de 
modo que a pressao do ar intra-alveolar seja pelo menos 10 mmHg acima do normal, mas a pressao 
sistolica do sangue pulmonar e normal, pode-se esperar uma zona 1 de fluxo sanguineo — ausencia 
de fluxo sanguineo — nos apices pulmonares. Outro exemplo, no qual a zona 1 de fluxo sanguineo 
ocorre, e a pessoa na posigao ereta, cuja pressao sistolica arterial pulmonar seja extremamente 
baixa, como pode acontecer apos grave perda sanguinea. 

O Exercicio Aumenta o Fluxo Sanguineo por Todas as Partes dos Pulmoes. 

Novamente com referencia a Figura 39-3, observa-se que o fluxo sanguineo, em todas as partes dos 
pulmoes, eleva durante o exercicio. Uma razao importante do aumento no fluxo sanguineo e que as 
pressoes vasculares pulmonares se elevam, suficientemente, durante o exercicio, para converter os 
apices pulmonares de padrao zona 2 para padrao de fluxo zona 3. 

DEBITO CARDIACO AUMENTADO DURANTE EXERCICIO INTENSO E 
NORMALMENTE ACOMODADO PELA CIRCULAQAO PULMONAR SEM 
GRANDES ACRESCIMOS NA PRESSAO ARTERIAL PULMONAR 

Durante o exercicio intenso, o fluxo sanguineo pelos pulmoes pode aumentar de 4 a 7 vezes. Esse 
fluxo extra e acomodado, nos pulmoes, por tres maneiras: (1) aumentando o numero de capilares 
abertos, podendo chegar a ate tres vezes; (2) pela distensao de todos os capilares e pela elevagao da 
velocidade de fluxo, por cada capilar por mais de duas vezes; e (3) aumentando a pressao arterial 
pulmonar. Normalmente, as duas primeiras alteragoes diminuem a resistencia vascular pulmonar de 
modo que a pressao arterial pulmonar se eleva muito pouco, mesmo durante exercicio intenso. Esse 
efeito esta demonstrado na Figura 39-5. 

A capacidade dos pulmoes de acomodarem fluxo sanguineo muito aumentado durante o exercicio, 
sem elevar a pressao arterial pulmonar, conserva a energia do lado direito do coragao. Essa 
capacidade tambem previne contra elevagao significativa da pressao capilar pulmonar e o 
desenvolvimento de edema pulmonar. 



Debito cardi'aco (L/min) 

Figura 39-5. Efeito sobre a pressao arterial pulmonar media, causado pela elevagao do debito cardfaco durante o exercicio. 

FUNQAO DA CIRCULAQAO PULMONAR QUANDO A PRESSAO ATRIAL 
ESQUERDA SE ELEVA COMO RESULTADO DE INSUFICIENCIA 
CARDIACA ESQUERDA 

A pressao atrial esquerda, na pessoa saudavel, quase nunca se eleva acima dos + 6 mmHg, mesmo 
durante o exercicio mais vigoroso. Essas pequenas alteragoes da pressao atrial esquerda nao tem 
efeito significativo sobre a circulagao pulmonar, pois isso meramente expande as venulas pulmonares 
e abre mais capilares, de modo que o sangue continua a fluir com facilidade quase igual a encontrada 
nas arterias pulmonares. 

Entretanto, quando o lado esquerdo do coragao falha, o sangue comeca a se acumular no atrio 
esquerdo. Consequentemente, a pressao do atrio esquerdo pode se elevar de seu valor normal, entre 
1 e 5 mmHg, ate valores de 40 a 50 mmHg. A elevagao inicial da pressao atrial ate cerca de 7 mmHg 
tem pouco efeito sobre a circulagao pulmonar. Contudo, quando a pressao atrial esquerda se eleva 
acima de 7 ou 8 mmHg, maiores elevagoes da pressao do atrio esquerdo ocasionam elevagoes 
igualmente grandes na pressao arterial pulmonar, resultando em aumento concomitante da carga sobre 
o lado direito do coragao. Qualquer elevagao da pressao atrial esquerda acima de 7 ou 8 mmHg 
aumenta a pressao capilar na mesma proporgao. Quando a pressao atrial esquerda aumenta acima de 
30 mmHg, acarretando elevagoes similares na pressao capilar, existe grande probabilidade de se 
desenvolver edema pulmonar, como discutiremos adiante, neste Capitulo. 


dinAmica capilar pulmonar 






A troca de gases entre o ar alveolar e o sangue no capilar pulmonar sera discutida no proximo 
Capitulo. No entanto, e importante observarmos, neste Capitulo, que as paredes alveolares sao 
revestidas com tantos capilares que, na maioria dos locais, os capilares quase se tocam lado a lado. 
Portanto, frequentemente e dito que o sangue capilar flui nas paredes alveolares como uma “lamina 
de fluxo”, em vez de fluir por capilares individuals. 

Pressao Capilar Pulmonar. Nunca foram feitas medidas diretas da pressao capilar pulmonar. 
Entretanto, a medida “isogravimetrica” da pressao capilar pulmonar, utilizando a tecnica descrita 
no Capitulo 16, gerou valor de 7 mmHg. Essa medida, provavelmente, e quase correta, pois a 
pressao media do atrio esquerdo e de cerca de 2 mmHg, e a pressao arterial pulmonar media e de 
somente 15 mmHg, de modo que a pressao capilar pulmonar media deve se situar em algumponto 
entre esses dois valores. 

Tempo de Permanencia do Sangue nos Capilares Pulmonares. A partir do estudo 
histologico da area transversa total de todos os capilares pulmonares, pode-se calcular que, quando o 
debito cardiaco e normal, o sangue passa pelos capilares pulmonares em aproximadamente 0,8 
segundo. Quando o debito cardiaco aumenta, esse tempo pode diminuir para 0,3 segundo. A 
diminuigao deveria ser muito maior, mas, como capilares adicionais normalmente colapsados se 
abrem, eles acomodam o fluxo do sangue. Assim, em somente tfagao de segundo, o sangue que passa 
pelos capilares alveolares e oxigenado, perdendo seuexcesso de dioxido de carbono. 

TROCA DE liquidos NOS CAPILARES PULMONARES E DINAMICA DOS 
liquidos NO INTERSTICIO PULMONAR 

A dinamica da troca de liquidos, atraves das membranas dos capilares pulmonares, e 
qualitativamente a mesma encontrada nos tecidos perifericos. Entretanto, quantitativamente, 
existem importantes diferengas: 

1. A pressao do capilar pulmonar e baixa, de aproximadamente 7 mmHg, em comparagao a pressao 
capilar fiincional consideravelmente mais elevada nos tecidos perifericos, de cerca de 17 mmHg. 

2. A pressao do liquido intersticial no pulmao e pouco mais negativa do que a encontrada no tecido 
subcutaneo periferico. (Essa pressao foi medida de duas formas: pela insergao de micropipeta no 
intersticio pulmonar, gerando valor aproximado de -5 mmHg, e pela medida da pressao de 
absorgao de liquido oriundo do alveolo, que gerou valor de -8 mmHg.) 

3. A pressao coloidosmotica do liquido intersticial pulmonar e em torno de 14 mmHg, em 
comparagao a menos da metade desse valor nos tecidos perifericos. 

4. As paredes alveolares sao relativamente finas, e o epitelio alveolar que recobre as superficies 
alveolares e tao fragil que elas podem romper-se por qualquer pressao positiva superior a 


pressao do ar alveolar nos espagos intersticiais (> 0 mmHg), o que permite o acumulo de liquido 
oriundo do espaQO intersticial nos alveolos. 

Inter-relagoes entre a Pressao do Liquido Intersticial e Outras Pressoes no Pulmao. 

A Figura 39-6 mostra um capilar pulmonar, alveolo pulmonar e capilar linfatico, drenando o espaco 
intersticial entre o capilar sanguineo e o alveolo. Observe o equilibrio das formas na membrana 
capilar: 


Pressoes que Causam o Movimento de Liquido 


Capilar Alveolo 



Figura 39-6. Forgas hidrostatica e osmotica no capilar (a esquerda) e na membrana alveolar (a direita) dos pulmoes. 
Tambem e mostrada a extremidade de vaso linfatico (centro), que bombeia o liquido oriundo dos espagos intersticiais 
pulmonares. 


mmHg 

Forgas que tendem a causar influxo de liquido oriundo dos capilares e na diregao do intersticio pulmonar: 


Pressao capilar 7 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 14 

Pressao negativa do liquido intersticial 8 

TOTAL DA FORQA PARA FORA 29 

Forgas que tendem a causar a absorgao de liquido pelos capilares: 

Pressao coloidosmotica do plasma 28 

TOTAL DA FORQA PARA DENTRO 28 


Assim, as formas normais, direcionadas para fora, sao ligeiramente maiores do que as formas 
direcionadas para dentro, gerando pressao de filtragao media na membrana do capilar pulmonar, que 









pode ser calculada da seguinte maneira: 


mmHg 

Total da forga direcionada para fora 

+ 29 

Total da forga direcionada para dentro 

-28 

PRESSAO DE FILTRAQAO MEDIA 

+ 1 


Essa pressao de filtra^ao causa leve fluxo contmuo de liquido dos capilares pulmonares para os 
espagos intersticiais, e, exceto por pequena quantidade que se evapora nos alveolos, esse liquido e 
bombeado de volta para a circulagao pelo sistema linfatico pulmonar. 

Pressao Intersticial Pulmonar Negativa e o Mecanismo para a Manutengao dos 
Alveolos “Secos”. O que impede os alveolos de se encherem com liquido, nas condigoes 
normais? Deve ser lembrado que os capilares pulmonares e o sistema linfatico pulmonar 
normalmente mantem ligeira pressao negativa nos espagos intersticiais, ficando claro que sempre 
que quantidade extra de liquido aparecer nos alveolos ela sera simplesmente, sugada por processo 
mecanico para o intersticio pulmonar pelas pequenas aberturas entre as celulas epiteliais alveolares. 
A seguir, o excesso de liquido e removido pelos linfaticos pulmonares. Assim, sob condigoes 
normais os alveolos se mantem “secos”, exceto por pequena quantidade de liquido que vaza do 
epitelio para as superficies de revestimento dos alveolos para mante-los umidos. 

Edema Pulmonar 

O edema pulmonar ocorre da mesma forma que os edemas de outros locals do organismo. Qualquer fator que 
aumente a filtragao de Ifquidos para fora dos capilares pulmonares ou que impega o funcionamento dos linfaticos 
pulmonares, provocando o aumento da pressao do liquido intersticial pulmonar, que passe da faixa negativa para a 
positiva, causara o rapido enchimento dos espagos intersticiais pulmonares e dos alveolos, com grande 
quantidade de liquido livre. 

As causas mais comuns de edema pulmonar sao as seguintes: 

1. Insuficiencia cardiaca esquerda ou doenga da valvula mitral, com grandes elevagoes da pressao venosa 
pulmonar e alagamento dos espagos intersticiais e dos alveolos. 

2. Lesao das membranas dos capilares pulmonares, ocasionadas por infecgoes, como a pneumonia, ou pela 
inalagao de substancias toxicas, como o cloro gasoso ou o gas dioxido de enxofre. Cada urn desses 
mecanismos causa rapido vazamento tanto de proteinas plasmaticas quanto de liquido dos capilares para os 
espagos intersticiais dos pulmoes e para os alveolos. 

“Fator de Seguranga do Edema Pulmonar”. Experiences em animais demonstraram que a pressao capilar 
pulmonar normalmente deve se elevar ate valor pelo menos igual a pressao coloidosmotica do plasma nos 
capilares, antes de haver edema pulmonar significativo. Por exemplo, a Figura 39-7 demonstra como os 
diferentes niveis de elevagao da pressao atrial esquerda aumentam o indice de formagao de edema pulmonar em 
caes. Lembre-se de que cada vez que a pressao do atrio esquerdo aumenta a valores muito altos, a pressao 
capilar pulmonar se eleva em nivel entre 1 e 2 mmHg mais alto do que a pressao do atrio esquerdo. Nesses 


experimentos, no momento em que a pressao do atrio esquerdo atingiu 23 mmHg (fazendo com que a pressao 
capilar pulmonar subisse para 25 mmHg), liquido comegou a se acumular nos pulmoes. Esse acumulo de liquido 
aumentou ainda mais rapidamente com a elevagao adicional da pressao capilar. A pressao coloidosmotica do 
plasma durante esses experimentos, foi igual a esse nivel critico de pressao de 25 mmHg. Portanto, no ser 
humano, cuja pressao coloidosmotica do plasma normal e de 28 mmHg, pode-se prever que a pressao capilar 
pulmonar devera se elevar do nivel normal de 7 mmHg para mais de 28 mmHg para causar edema pulmonar, o 
que gera urn fator de seguranga agudo contra o edema pulmonar de 21 mmHg. 
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Pressao atrial esquerda (mmHg) 


Figura 39-7. Velocidade da perda de liquido para os tecidos pulmonares quando a pressao atrial esquerda (e a pressao 
capilar pulmonar) esta elevada. (De Guyton AC, Lindsey AW: Effect of elevated left atrial pressure and decreased plasma 
protein concentration on the development of pulmonary edema. Circ Res 7:649, 1959.) 


Fator de Seguranga em Condigdes Cronicas. Quando a pressao capilar pulmonar permanece cronicamente 
elevada (por, pelo menos, 2 semanas), os pulmoes ficam ainda mais resistentes contra o edema pulmonar, 
porque os vasos linfaticos se expandem bastante, aumentando sua capacidade de carrear o liquido para fora dos 
espagos intersticiais, capacidade que pode aumentar por ate 10 vezes. Portanto, em pacientes com estenose 
mitral cronica, pressoes capilares pulmonares entre 40 e 45 mmHg foram encontradas sem o desenvolvimento de 
edema pulmonar letal. 

Rapidez da Morte em Pessoas com Edema Pulmonar Agudo. Quando a pressao capilar pulmonar se eleva, 
mesmo que levemente, acima do nivel do fator de seguranga, edema pulmonar letal pode ocorrer em questao de 
horas, ou mesmo em periodos de 20 a 30 minutos, se a pressao capilar se elevar entre 25 e 30 mmHg acima do 
nivel do fator de seguranga. Assim, na insuficiencia cardiaca esquerda, na qual a pressao capilar pulmonar 
ocasionalmente pode se elevar ate 50 mmHg, a morte, em geral, pode ocorrer em menos de 30 minutos apos 
edema pulmonar agudo. 


LIQUIDO NA CAVIDADE PLEURAL 






Quando os pulmoes se expandem e se contraem, durante a respiragao normal, eles deslizam para 
ffente e para tras, dentro da cavidade pleural. Para facilitar esse deslizamento, existe uma fma 
camada de llquido mucoide entre as pleuras parietal e visceral. 

AFigura 39-8 demonstra a dinamica da troca de liquidos no espago pleural. A membrana pleural e 
membrana serosa, porosa e mesenquimal, da qual transudam, continuamente, pequenas quantidades 
de liquido intersticial para o espago pleural. Esses liquidos carreiam proteinas teciduais, dando ao 
liquido pleural sua aparencia mucoide, que e o fator que permite o facil deslizamento dos pulmoes 
em movimento. 

A quantidade total de liquido em cada cavidade pleural normalmente e pequena, de somente alguns 
mililitros. Sempre que essa quantidade de liquido aumenta e comega a fluir para a cavidade pleural, 
o excesso de liquido e bombeado para fora pelos vasos linfaticos que se abrem diretamente da 
cavidade pleural para (1) o mediastino; (2) a superficie superior do diafragma; e (3) as superficies 
laterais da pleura parietal. Portanto, o espago pleural — o espago entre as pleuras parietal e visceral 
— e considerado espago potencial, porque normalmente e tao estreito que de modo obvio nao e um 
espago fisico. 


Sistema venoso 



Figura 39-8. Dinamica da troca de liquidos no espago intrapleural. 

“Pressao Negativa” no Liquido Pleural. Forga negativa, gerada fora dos pulmoes, sempre e 
necessaria para mante-los expandidos. Essa forga e gerada pela pressao negativa no espago pleural 






normal. A causa basica dessa pressao negativa e o bombeamento de llquido do espa^o pelos vasos 
linfaticos (que tambem e base da pressao negativa encontrada na maioria dos espacos teciduais do 
corpo). Como a tendencia normal de colapso dos pulmoes e de aproximadamente -4 mmHg, a 
pressao do liquido pleural deve ser, no minimo, de -4 mmHg, para manter os pulmoes expandidos. 
Medidas reais demonstraram que essa pressao, em geral, e de -7 mmHg, o que significa alguns 
milimetros de mercurio mais negativos do que a pressao de colapso dos pulmoes. Assim, a 
negatividade da pressao do liquido pleural mantem os pulmoes tracionados contra a pleura parietal 
da cavidade toracica, exceto por camada extremamente fma de liquido mucoide que atua como 
lubrificante. 

Derrame Pleural — Colegao de Grandes Quantidades de Liquido Livre no Espago 
Pleural. O derrame e analogo ao liquido do edema nos tecidos, e pode ser chamado “edema da 
cavidade pleural”. As causas do derrame sao as mesmas causas do edema em outros tecidos 
(discutidas no Capitulo 25), incluindo (1) bloqueio da drenagem linfatica da cavidade pleural; (2) 
insuficiencia cardiaca, que causa pressoes capilares periferica e pulmonar muito altas, levando a 
excessiva transudagao de liquidos para a cavidade pulmonar; (3) diminui^ao acentuada da pressao 
coloidosmotica do plasma, permitindo a transuda^ao excessiva de liquidos; e (4) infec^ao ou 
qualquer outra causa de inflamacao nas superficies da cavidade pleural, que aumenta a 
permeabilidade das membranas capilares e permite o rapido acumulo de proteinas plasmaticas e de 
liquido na cavidade. 
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CAPITULO 40 


Principios Fisicos da Troca Gasosa; Difusao 
de Oxigenio e Dioxido de Carbono Atraves 

da Membrana Respiratoria 


Depois que os alveolos sao ventilados com ar atmosferico, a proxima etapa da respiragao e a 
difusao do oxigenio (0 2 ) dos alveolos para o sangue pulmonar e a difusao do dioxido de carbono 
(C0 2 ) na diregao oposta, do sangue para os alveolos. O processo de difusao e simplesmente o 
movimento aleatorio de moleculas em todas as direcoes, atraves da membrana respiratoria e dos 
liquidos adjacentes. Entretanto, na fisiologia respiratoria, enfoca-se nao so o mecanismo basico pelo 
qual a difusao ocorre, mas tambem a intensidade em que ocorre, que e problema bem mais complexo 
e que requer compreensao mais profunda da fisica da difusao e da troca gasosa. 

Fisica da Difusao Gasosa e das Pressoes Parciais dos Gases 

Base Molecular da Difusao Gasosa 

Todos os gases envolvidos na fisiologia respiratoria sao moleculas simples, livres para se moverem entre si por 
“difusao”. Isso e verdadeiro tambem para os gases dissolvidos nos liquidos e tecidos do corpo. 

Para que ocorra difusao, e preciso haver fonte de energia. Essa fonte de energia e provida pelo movimento 
cinetico das proprias moleculas. Exceto na temperatura do zero absoluto, todas as moleculas de toda a materia 
estao continuamente em movimento. No caso de moleculas livres, que nao estao fisicamente conectadas a 
outras, isso significa movimento linear em alta velocidade ate que elas colidam em outras moleculas. Entao, elas 
saltam em novas diregQes e continuam em movimento ate bater, de novo, em outras moleculas. Dessa forma, as 
moleculas se movimentam rapida e aleatoriamente entre si. 



Difusao Efetiva de Gas em uma Diregao — 0 Efeito do Gradiente de Concentragao. Se camara gasosa 
ou solugao tern concentragao elevada de determinado gas, em extremidade da camara e concentragao baixa em 
outra extremidade, como ilustrado na Figura 40-1, a difusao efetiva do gas ocorrera da area de alta concentragao 
para a area de baixa concentragao. Arazao e obvia: existem muito mais moleculas no lado Ada camara para se 
difundir em diregao ao lado B do que existem na diregao oposta. Portanto, as intensidades de difusao em cada 
uma das duas diregoes sao proporcionalmente diferentes, como mostrado pelos comprimentos das setas na 
figura. 


Moleculas de g^s dissolvido 
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Figura 40-1. Difusao de oxigenio de extremidade de uma camara para a outra. Adiferenga entre os comprimentos das 
setas representa a difusao efetiva. 

Pressoes Gasosas em uma Mistura de Gases — “Pressoes Parciais” de Gases Individuals 

Apressao e causada por multiplos impactos de moleculas em movimento contra uma superficie. Portanto, a 
pressao do gas nas superficies das vias respiratorias e dos alveolos e proporcional a soma das forgas de impacto 
de todas as moleculas daquele gas que atingem a superficie em determinado instante. Isso significa que a 
pressao e diretamente proporcional a concentragao das moleculas de gas. 

Na fisiologia respiratoria, lidamos com misturas de gases, principalmente oxigenio, nitrogenio e dioxido de 
carbono. Aintensidade da difusao de cada urn desses gases e diretamente proporcional a pressao causada por 
apenas esse gas, que e denominada pressao parcial do gas. O conceito de pressao parcial pode ser assim 
explicado. 

Considere o ar com composigao aproximada de 79% de nitrogenio e 21% de oxigenio. Apressao total dessa 
mistura a nivel do mar e, em media, de 760 mmHg. Fica claro, a partir da descrigao anterior da base molecular da 
pressao, que cada gas contribui para a pressao total, na proporgao direta da sua concentragao. Portanto, 79% de 
760 mmHg sao causados pelo nitrogenio (600 mmHg) e 21% pelo 0 2 (160 mmHg). Desse modo, a “pressao 
parcial” do nitrogenio, na mistura, e de 600 mmHg, e a “pressao parcial” do 0 2 e de 160 mmHg; a pressao total e 
de 760 mmHg, a soma das pressoes parciais individuais. As pressoes parciais de gases individuais em mistura 
sao designadas pelos simbolos Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , Phe, e assim por diante. 

Pressao dos Gases Dissolvidos na Agua e nos Tecidos 

Os gases dissolvidos na agua ou nos tecidos corporais tambem exercem pressao porque as moleculas do gas 
dissolvido se movem aleatoriamente e tern energia cinetica. Alem disso, quando o gas dissolvido no Ifquido 
encontra superficie, tal como a membrana celular, ele exerce pressao parcial da mesma maneira que o gas na 
fase gasosa. As pressoes parciais de cada gas dissolvido sao designadas da mesma maneira que as pressoes 
parciais no estado gasoso, ou seja, Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , Phe, e assim por diante. 

Fatores que Determinam a Pressao Parcial de Gas Dissolvido em Liquido. A pressao parcial de gas em 
solugao e determinada nao so por sua concentragao como tambem pelo seu coeficiente de solubilidade. Ou seja, 









alguns tipos de moleculas, em especial a do C0 2 , sao fisica ou quimicamente atraidas pelas moleculas de agua, 
enquanto outros tipos de moleculas sao repelidas. Quando as moleculas sao atraidas, muito mais delas podem 
ser dissolvidas sem gerar excesso de pressao parcial dentro da solugao. Por outro lado, no caso das moleculas 
que sao repelidas, a pressao parcial elevada se desenvolvera com menos moleculas dissolvidas. Essas relagoes 
sao expressas pela seguinte formula — a lei de Henry: 


Pressao parcial = 


Concentragao de g^s dissolvido 
Coeficiente de solubilidade 


Quando a pressao parcial e expressa em atmosferas (1 atmosfera de pressao e igual a 760 mmHg) e a 
concentragao e expressa em volume de gas dissolvido em cada volume de agua, os coeficientes de solubilidade 
dos importantes gases respiratorios, na temperatura corporal, sao os seguintes: 


Oxigenio 

0,024 

Dioxido de carbono 

0,57 

Monoxido de carbono 

0,018 

Nitrogenio 

0,012 

Helio 

0,008 


Por esta tabela, e possivel ver que o C0 2 e por 20 vezes mais soluvel que o oxigenio. Portanto, a pressao 
parcial do C0 2 (em determinada concentragao) e menos de urn vinte avos da exercida pelo 0 2 . 

Difusao de Gases entre a Fase Gasosa nos Alveolos e a Fase Dissolvida no Sangue Pulmonar. A 

pressao parcial de cada gas na mistura dos gases respiratorios alveolares tende a forgar as moleculas do gas 
para a solugao no sangue dos capilares alveolares. Por outro lado, as moleculas do mesmo gas que ja estao 
dissolvidas no sangue se movem aleatoriamente no liquido do sangue, e algumas dessas moleculas em 
movimento escapam de volta aos alveolos. Aintensidade em que elas escapam e diretamente proporcional a sua 
pressao parcial no sangue. 

Mas em qual diregao ocorrera a difusao efetiva do gas? Aresposta e que a difusao efetiva e determinada pela 
diferenga entre as duas pressbes parciais. Se a pressao parcial for maior na fase gasosa nos alveolos, como 
normalmente e verdadeiro no caso do oxigenio, entao mais moleculas se difundirao para o sangue do que na outra 
diregao. Por outro lado, se a pressao parcial do gas for maior no estado dissolvido no sangue, o que costuma ser 
no caso do C0 2 , entao a difusao efetiva ocorrera para a fase gasosa nos alveolos. 

Pressao de Vapor da Agua 

Quando ar nao umidificado e inspirado para as vias aereas, agua imediatamente se evapora das superficies 
dessas vias e umidifica o ar. Isso resulta do fato de que as moleculas de agua, assim como as diferentes 
moleculas dos gases dissolvidos, estao continuamente escapando da superficie da agua para a fase gasosa. A 
pressao parcial exercida pelas moleculas de agua para escapar da superficie e denominada pressao de vapor da 
agua. A temperatura corporal normal, 37°C, essa pressao de vapor e de 47 mmHg. Portanto, quando a mistura de 
gases fica totalmente umidificada — ou seja, quando esta em “equilibrio” com a agua — a pressao parcial do 
vapor de agua na mistura de gases e de 47 mmHg. Essa pressao parcial, assim como as outras pressoes 
parciais, e denominada Ph 2 o. 

A pressao de vapor da agua depende inteiramente da temperatura da agua. Quanto maior a temperatura, maior 
a atividade cinetica das moleculas e, portanto, maior a probabilidade de as moleculas de agua escaparem da 
superficie da agua para a fase gasosa. Por exemplo, a pressao de vapor da agua a 0°C e de 5 mmHg e a 100°C e 



de 760 mmHg. O valor mais importante a ser lembrado e a pressao de vapor na temperatura corporal, 47 mmHg. 
Esse valor aparecera em muitas das nossas discussdes subsequentes. 

A DIFERENQA DE PRESSAO CAUSA DIFUSAO EFETIVA DE GASES 
ATRAVES DOS LIQUIDOS 

Agora voltaremos ao problema da difiisao. Apartir da discussao precedente, fica claro que, quando a 
pressao parcial do gas e maior em uma area do que em outra, havera difiisao efetiva da area de alta 
pressao para a area de baixa pressao. Por exemplo, voltando a Figura 40-1, e possivel ver 
prontamente que as moleculas da area de alta pressao, por serem mais numerosas, tern a 
probabilidade estatisticamente maior de se moverem aleatoriamente para a area de baixa pressao do 
que as moleculas que tentam ir na dire^ao oposta. Entretanto, algumas moleculas se agitam aleato¬ 
riamente da area de baixa pressao para a area de alta pressao. Portanto, a difusao efetiva do gas da 
area de alta pressao para a area de baixa pressao e igual ao numero de moleculas que se move nessa 
dire^ao menos o numero de moleculas que se move na dire^ao oposta, que e proporcional a 
diferenga da pressao parcial do gas entre as duas areas, denominada, simplesmente, diferenga de 
pressao que causa difusao. 

Quantificando a Intensidade Efetiva de Difusao nos Liquidos. Alem da diferenga de pressao, diversos 
outros fatores afetam a difusao gasosa em llquido, como (1) a solubilidade do gas no liquido, (2) a area de code 
transversal do Ifquido; (3) a distancia pela qual o gas precisa se difundir; (4) o peso molecular do gas; e (5) a 
temperatura do Ifquido. No corpo, a temperatura permanece razoavelmente constante e, nas condigQes normals, 
nao precisa ser considerada. 

Quanto maior a solubilidade do gas, maior o numero de moleculas disponfveis para se difundir em determinada 
diferenga de pressao parcial. Quanto maior a area de code transversal da via de difusao, maior o numero total de 
moleculas que se difundem. Por outro lado, quanto maior a distancia necessaria para as moleculas se difundirem, 
mais tempo levara para que elas se difundam por toda a distancia. Por fim, quanto maior a velocidade do 
movimento cinetico das moleculas, que e inversamente proporcional a raiz quadrada do peso molecular, maior a 
difusao do gas. Todos esses fatores podem ser expressos em uma unica formula: 

_ AP x A x S 

D oc -—- 

dx/PfVT 

na qual De a taxa de difusao, DP e a diferenga de pressao parcial entre as duas extremidades da via de difusao, 

A e a area de corte transversal da via de difusao, Sea solubilidade do gas, d e a distancia de difusao e PM e o 
peso molecular do gas. 

Fica claro, a partir dessa formula, que as caracterfsticas do proprio gas determinam dois fatores da formula: 
solubilidade e peso molecular. Juntos, esses dois fatores determinam o coeficiente de difusao do gas, que e 
proporcional a s/ J - isto e, as intensidades relativas em que diferentes gases, na mesma pressao parcial, 
se difundirao sao proporcionais a seus coeficientes de difusao. Assumindo que o coeficiente de difusao do 0 2 
seja 1, os coeficientes de difusao relativa de diferentes gases, com importance respiratoria, nos liquidos corporais 
sao: 


Oxigenio 


1,0 





Dioxido de carbono 


20,3 


Monoxido de carbono 

0,81 

Nitrogenio 

0,53 

Helio 

0,95 


Difusao dos Gases atraves dos Tecidos 

Os gases de importance respiratoria sao todos muito soluveis nos lipfdeos e, em consequencia, sao altamente 
soluveis nas membranas celulares. Por conseguinte, a principal limitagao ao movimento dos gases nos tecidos e 
a intensidade com que os gases conseguem se difundir pela agua tecidual, em vez de atraves das membranas 
celulares. Portanto, a difusao dos gases pelos tecidos, incluindo a membrana respiratoria, e quase igual a difusao 
dos gases na agua, como mostrado antes na lista. 

AS COMPOSigOES dos ares ALVEOLAR E ATMOSFERICO SAO 
DIFERENTES 

O ar alveolar nao tern, de forma alguma, as mesmas concentrates dos gases no ar atmosferico 
(Tabela 40-1). Existem varias razoes para essas diferen^as. Primeira, o ar alveolar e substituldo 
apenas parcialmente pelo ar atmosferico a cada respiragao. Segunda, o 0 2 e constantemente 
absorvido pelo sangue pulmonar do ar alveolar. Terceira, o C0 2 se difiinde constantemente do ar 
pulmonar para os alveolos. E quarta, o ar atmosferico seco que entra nas vias respiratorias e 
umidificado ate mesmo, antes de atingir os alveolos. 


Tabela 40-1 Pressoes Parciais dos Gases Respiratorios (em mmHg) quando Entram e Saem dos Pulmoes (ao Nivel do Mar) 


Ar Atmosferico Ar Umidificado Ar Alveolar Ar Expirado 


n 2 

597 

(78,62%) 

563,4 

(74,09%) 

569 

(74,9%) 

566 

(74,5%) 

o 2 

159 

(20,84%) 

149,3 

(19,67%) 

104 

(13,6%) 

120 

(15,7%) 

co 2 

0,3 

(0,04%) 

0,3 

(0,04%) 

40 

(5,3%) 

27 

(3,6%) 

h 2 o 

3,7 

(0,5%) 

47 

(6,2%) 

47 

(6,2%) 

47 

(6,2%) 

Total 

760 

(100%) 

760 

(100%) 

760 

(100%) 

760 

(100%) 


UMIDIFICAQAO DO AR NAS VIAS RESPIRATORIAS 

A Tabela 40-1 mostra que o ar atmosferico e composto, quase inteiramente, por nitrogenio e 
oxigenio, nao contendo, em geral, C0 2 e apenas pouco vapor de agua. Entretanto, tao logo o ar 
atmosferico entra nas vias aereas, ele e exposto a liquidos que recobremas superficies respiratorias. 
Mesmo antes de o ar entrar nos alveolos, ele fica totalmente umidificado. 

Apressao parcial do vapor de agua, na temperatura corporal normal de 37°C, e de 47 mmHg, que e, 



portanto, a pressao parcial do vapor de agua no ar alveolar. Na medida em que a pressao total nos 
alveolos nao consegue ultrapassar a pressao atmosferica (760 mmHg, a nlvel do mar), esse vapor de 
agua simplesmente dilui todos os outros gases no ar inspirado. A Tabela 40-1 tambem mostra que a 
umidificagao do ar dilui a pressao parcial do oxigenio, a nivel do mar, de media de 159 mmHg, no ar 
atmosferico, para 149 mmHg, no ar umidificado, e dilui a pressao parcial do nitrogenio de 597 para 
563 mmHg. 


O AR ALVEOLAR E RENOVADO LENTAMENTE PELO AR ATMOSFERICO 

No Capitulo 38, apontamos que a capacidade funcional residual media dos pulmoes de pessoas do 
sexo masculino (o volume de ar remanescente nos pulmoes, ao final da expiragao normal) mede 
cerca de 2.300 mililitros. Contudo, apenas 350 mililitros de ar novo chegam aos alveolos a cada 
inspiragao normal, e essa mesma quantidade de ar alveolar usado e expirada. Portanto, o volume do 
ar alveolar substituido por ar atmosferico novo a cada respiragao e de apenas um setimo do total, de 
maneira que sao necessarias multiplas respiragoes para ocorrer a troca da maior parte do ar 
alveolar. A Figura 40-2 mostra essa lenta intensidade da renovagao do ar alveolar. No primeiro 
alveolo da figura, uma quantidade excessiva de gas esta presente nos alveolos, mas observe que, 
mesmo ao final de 16 respiragoes, o excesso de gas ainda nao foi totalmente renovado dos alveolos. 

A Figura 40-3 demonstra, graficamente, a intensidade com que o excesso de gas nos alveolos e 
normalmente removido, mostrando que com a vendlagao alveolar normal cerca de metade do gas e 
removida em 17 segundos. Quando a intensidade da ventilagao alveolar da pessoa corresponde 
apenas a metade do normal, a metade do gas e removida em 34 segundos, e quando a ventilagao e o 
dobro da normal, metade e removida em cerca de 8 segundos. 
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Figura 40-2. Expiragao de gas de alveolo, com sucessivas respiragoes. 



Tempo (segundos) 

Figura 40-3. Intensidade de remogao do excesso de gas dos alveolos. 

Importancia da Substituigao Lenta do Ar Alveolar. A lenta substituicao do ar alveolar e de 
particular importancia para evitar mudancas repentinas nas concentrates de gases no sangue. Isso 
torna o mecanismo do controle respiratorio muito mais estavel do que seria de outra forma, e ajuda a 
evitar aumentos e quedas excessivos da oxigena^ao tecidual, da concentragao tecidual de C0 2 , e do 
pH tecidual, quando a respiragao e interrompida temporariamente. 

CONCENTRAQAO DE OXIGENIO E PRESSAO PARCIAL NOS ALVEOLOS 

O oxigenio e continuamente absorvido dos alveolos pelo sangue pulmonar e novo 0 2 e, tambem, de 
forma continua, respirado pelos alveolos, vindo da atmosfera. Quanto mais rapido o 0 2 for 
absorvido, menor sua concentragao nos alveolos; por outro lado, quanto mais rapido o 0 2 e 
respirado pelos alveolos, vindo da atmosfera, maior fica a sua concentragao. Portanto, a 
concentragao de 0 2 nos alveolos e tambem sua pressao parcial sao controladas (1) pela intensidade 
de absorgao de 0 2 pelo sangue; e (2) pela intensidade de entrada de novo 0 2 nos pulmoes pelo 
processo ventilatorio. 

A Figura 40-4 mostra o efeito tanto da ventilacao alveolar quanto da intensidade de absorgao de 0 2 
no sangue sobre a pressao parcial alveolar do oxigenio (Po 2 ). Uma das curvas representa a absorgao 
de 0 2 na intensidade de 250 mL/min, e a outra curva representa a intensidade de 1.000 mL/min. Na 
intensidade ventilatoria normal de 4,2 L/min e com consumo de oxigenio de 250 mL/min, o ponto 
operacional normal, na Figura 40-4, e o ponto A. A figura mostra ainda que quando 1.000 mililitros 
de 0 2 estao sendo absorvidos por minuto, como ocorre durante o exercicio moderado, a intensidade 
de ventilacao alveolar precisa aumentar por quatro vezes para rnanter a Po 2 alveolar no valor normal 
de 104 mmHg. 




Outro efeito mostrado na Figura 40-4 e que um aumento extremamente acentuado na ventilacao 
alveolar nunca consegue elevar a Po 2 alveolar acima de 149 mmHg, desde que a pessoa esteja 
respirando ar atmosferico normal no nlvel da pressao do mar, pois trata-se da Po 2 maxima no ar 
umidificado com essa pressao. Se a pessoa respirar gases que contenham pressoes parciais de 0 2 
acima de 149 mmHg, a Po 2 alveolar pode aproximar-se dessas pressoes mais altas com intensidades 
elevadas de ventilacao. 



Ventilacao alveolar (L/min) 


Figura 40-4. Efeito da ventilagao alveolar sobre a pressao parcial de oxigenio (Po2) alveolar, em duas intensidades de 
absorgaode oxigenio dos alveolos — 250 mL/min e 1.000 mL/min. O pontoAeo ponto operacional normal. 

CONCENTRAQAO E PRESSAO PARCIAL DE C02 NOS ALVEOLOS 

O dioxido de carbono e continuamente formado no corpo e entao transportado no sangue para os 
alveolos, sendo, de modo continuo, removido dos alveolos pela ventilacao. A Figura 40-5 mostra os 
efeitos na pressao parcial alveolar de C0 2 (Pco 2 ), tanto da ventilacao alveolar quanto das duas 
intensidades de excrecao de C0 2 , 200 e 800 mL/min. Uma curva representa a intensidade normal de 
excrecao de C0 2 de 200 mL/min. Na intensidade normal de ventilacao alveolar de 4,2 L/min, o ponto 
operacional da Pco 2 alveolar e o ponto Ana Figura 40-5 (isto e, 40 mmHg). 

Dois outros fatos tambem ficam evidentes na Figura 40-5: primeiro, a Pco 2 alveolar eleva 
diretamente na proporgao da excregao de CO y , como representado pelo aumento por quatro vezes 
da curva (quando 800 mililitros de C0 2 sao excretados por minuto). Em segundo lugar, a Pco 2 
alveolar diminui na proporgao inversa da ventilagao alveolar. Portanto, as concentracoes e as 
pressoes parciais, tanto do 0 2 quanto do C0 2 , nos alveolos sao determinadas pelas intensidades de 
absorcao ou excrecao dos dois gases e pelo valor da ventilacao alveolar. 








Ventilacao alveolar (L/min) 

Figura 40-5. Efeito da ventilagao sobre a pressao parcial de dioxido de carbono ( Pco2 ) alveolar em duas intensidades de 
excregao de dioxido de carbono do sangue — 800 mL/min e 200 mL/min. O ponto Aeo ponto operacional normal. 

Ar Expirado E a Combinagao de Ar do Espago Morto edoAr Alveolar 

Acomposigao geral do ar expirado e determinada (1) pela quantidade de ar expirado do espago morto; e (2) pela 
quantidade de ar alveolar. A Figura 40-6 mostra as variagoes progressivas das pressoes parciais de 0 2 e C0 2 , 
no ar expirado, durante o curso da respiragao. A primeira porgao desse ar, o ar do espago morto nas vias 
respiratorias e geralmente ar umidificado, como mostrado na Tabela40-1. Entao, progressivamente mais e mais 
ar alveolar se mistura com o ar do espago morto, ate que todo o ar do espago morto tenha sido, por fim, eliminado 
e nada alem de ar alveolar seja expirado ao final da expiragao. Portanto, o metodo para coletar ar alveolar para 
estudo e simplesmente coletar amostra da ultima porgao do ar expirado, depois que a expiragao forgada tiver 
removido todo o ar do espago morto. 

O ar expirado normal, contendo tanto ar do espago morto quanto ar alveolar, tern concentragoes gasosas e 
pressoes parciais como ilustradas na Tabela 40-1 (isto e, concentragoes entre as do ar alveolar e as do ar 
atmosferico umidificado). 








Figura 40-6. Pressoes parciais de oxigenio e dioxido de carbono ( Po2 e Pco2), nas diversas porgoes do ar expirado 
normal. 


DIFUSAO DE GASES ATRAVES DA MEMBRANA RESPIRATORIA 

Unidade Respiratoria. A Figura 40-7 mostra a unidade respiratoria (tambem denominada 
“lobulo respiratorio”), composta do bronquiolo respiratorio, ductos alveolares, atrios e alveolos. 
Existem cerca de 300 milhoes de alveolos nos dois pulmoes, e cada alveolo tem diametro medio em 
torno de 0,2 milimetro. As paredes alveolares sao extremamente finas e, entre os alveolos, existe 
malha quase solida de capilares interconectados, mostrados na Figura 40-8. Na verdade, devido a 
extensao do plexo capilar, o fluxo de sangue na parede alveolar e descrito como “lamina” de fluxo 
sanguineo. Assim, e obvio que os gases alveolares estao bastante proximos do sangue dos capilares 
pulmonares. Alem disso, a troca gasosa entre o ar alveolar e o sangue pulmonar se da atraves das 
membranas de todas as porgoes terminals dos pulmoes, e nao apenas nos alveolos. Todas essas 
membranas sao conhecidas coletivamente como membrana respiratoria , tambem denominada 
membrana pulmonar. 
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Figura 40-7. Unidade respiratoria. 
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Figura 40-8. A Visao da superficie dos capilares na parede alveolar. B, Visao de code transversal das paredes alveolares e 
seu suprimento vascular. (A De Maloney JE, Castle BL: Pressure-diameter relations of capillaries and small blood vessels 
in frog lung. Res pir Physiol 7:150, 1969. Reproduzida com permissao de ASP Biological and Medical Press, North-Holland 
Division.) 


Membrana Respiratoria. A Figura 40-9 mostra a ultraestrutura da membrana respiratoria, 
desenhada em corte transversal a esquerda e hemacia a direita. A figura mostra, ainda, a difiisao de 
oxigenio dos alveolos para a hemacia e a difiisao de C0 2 na diregao oposta. Observe as diferentes 
camadas da membrana respiratoria: 



1. Camada de liquido contendo surfactante que reveste o alveolo e reduz a tensao superficial do 
liquido alveolar. 

2. Epitelio alveolar, composto por celulas epiteliais fmas. 

3. Membrana basal epitelial. 

4. Espago intersticial delgado entre o epitelio alveolar e a membrana capilar. 

5. Membrana basal capilar que, em muitos locais, se funde com a membrana basal do epitelio 
alveolar. 

6. Membrana endotelial capilar. 

A despeito do grande numero de camadas, a espessura total da membrana respiratoria em algumas 
areas e tao pequena quanto 0,2 micrometro e, em media, tern 0,6 micrometro, exceto onde ocorrem 
nucleos celulares. A partir de estudos histologicos, estima-se que a area superficial total da 
membrana respiratoria seja aproximadamente de 70 metros quadrados no adulto saudavel do sexo 
masculino, o que equivale a area de um comodo de 7,6 por 9 metros. A quantidade total de sangue 
nos capilares dos pulmoes a qualquer momento e de 60 a 140 milimetros. Agora imagine essa 
pequena quantidade de sangue espalhada sobre toda a superficie de um comodo de 7,6 por 9 metros, 
e fica facil entender a rapidez da troca respiratoria do 0 2 e do C0 2 . 

O diametro medio dos capilares pulmonares e de apenas 5 micrometros, o que significa que as 
hemacias precisam se espremer ao passar por eles. A membrana das hemacias em geral, toca a 
parede capilar, de maneira que nao e preciso que o 0 2 e o C0 2 atravessem quantidades significativas 
de plasma enquanto se difundem entre o alveolo e a hemacia, o que tambem aumenta a rapidez da 
difusao. 
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Figura 40-9. Ultraestrutura da membrana respiratoria alveolar, mostrada em corte transversal. 


FATORES QUE AFETAM A INTENSIDADE DA DIFUSAO GASOSA 
ATRAVES DA MEMBRANA RESPIRATORIA 

Voltando a discussao anterior da difusao de gases na agua, e possivel aplicarmos os mesmos 
principios a difusao dos gases, atraves da membrana respiratoria. Assim, os fatores que determinam 
a rapidez com que um gas atravessara a membrana sao (1) a espessura da membrana ; (2) a area 
superficial da membrana; (3) o coeficiente de difusao do gas na substancia da membrana; e (4) a 
diferenga de pressao parcial do gas entre os dois lados da membrana. 

A espessura da membrana respiratoria, ocasionalmente, aumenta — por exemplo, em decorrencia 
de liquido de edema no espago intersticial da membrana, e nos alveolos — de maneira que os gases 









respiratarios precisam, entao, se difundir nao so atraves da membrana, mas tambem atraves desse 
liquido. Alem disso, algumas docncas pulmonares causam fibrose dos pulmoes, o que pode aumentar 
a espessura de algumas porgoes da membrana respiratoria. Na medida em que a difiisao atraves da 
membrana e inversamente proporcional a espessura da membrana, qualquer fator que aumente a 
espessura por mais de 2 a 3 vezes da normal pode interferir, significativamente, na troca respiratoria 
normal de gases. 

A area da superficie da membrana respiratoria pode ser bastante reduzida em decorrencia de 
diversas condigoes. Por exemplo, a remogao total de umpulmao diminui a area da superficie total a 
metade do normal. Alem disso, no enfisema, muitos dos alveolos coalescem, com dissolugao de 
muitas paredes alveolares; portanto, as novas camaras alveolares sao muito maiores do que os 
alveolos originals, mas a area da superficie total da membrana respiratoria em geral diminui por ate 
cinco vezes devido a perda das paredes alveolares. Quando a area da superficie total diminui ate 
cerca de um tergo a um quarto da normal, a troca gasosa atraves da membrana fica substancialmente 
comprometida, ate mesmo sob condigoes de repouso, e durante esportes de competigao e outros 
exercicios vigorosos, ate mesmo ligeira redugao da area da superficie dos pulmoes pode representar 
serio comprometimento da troca respiratoria dos gases. 

O coeficiente de difusao da transference de cada gas, atraves da membrana respiratoria, depende 
da solubilidade do gas na membrana e, inversamente, da raiz quadrada do peso molecular do gas. A 
difusao pela membrana respiratoria e quase exatamente a mesma da agua, por razoes ja explicadas. 
Portanto, em determinada diferenga de pressao, o C0 2 se difimde por cerca de 20 vezes mais rapido 
que o 0 2 . O oxigenio se difunde cerca de duas vezes mais rapido que o nitrogenio. 

A diferenga de pressao atraves da membrana respiratoria e a diferenga entre a pressao parcial do 
gas nos alveolos e a pressao parcial do gas no sangue dos capilares pulmonares. A pressao parcial 
representa medida do numero total de moleculas de determinado gas que atinge determinada area da 
superficie alveolar da membrana em determinado momenta, e a pressao do gas no sangue representa 
o numero de moleculas que tentam escapar do sangue na diregao oposta. Portanto, a diferenga entre 
essas duas pressoes e medida da tendencia efetiva das moleculas do gas em se moverem atraves da 
membrana. 

Quando a pressao parcial do gas nos alveolos e maior do que a pressao do gas no sangue, como e o 
caso do 0 2 , ocorre difiisao efetiva dos alveolos para o sangue; quando a pressao do gas no sangue e 
maior do que a pressao parcial nos alveolos, como e o caso do C0 2 , ocorre difiisao efetiva do 
sangue para os alveolos. 

CAPACIDADE DE DIFUSAO DA MEMBRANA RESPIRATORIA 

A capacidade da membrana respiratoria de trocar um gas entre os alveolos e o sangue pulmonar e 



expressa em termos quantitative^ pela capacidade de difusao da membrana respiratoria, que e 
definida como o volume de gas que se difundira atraves da membrana a cada minuto, para a 
diferenqa de pressao parcial de 1 mmHg. Todos os fatores discutidos anteriormente, que afetam a 
difusao atraves da membrana respiratoria, podemafetar essa capacidade de difusao. 

Capacidade de Difusao do Oxigenio. No homemjovemmediano, a capacidade de difusao do 
0 2 sob condicoes de repouso e em media de 21 mL/min/mmHg. O que isso significa em termos 
fiincionais? A diferenca de pressao media do 0 2 , atraves da membrana respiratoria, durante 
respiragao tranquila e normal, e cerca de 11 mmHg. Multiplicando-se essa pressao pela capacidade 
de difusao (11 x 21), temos total de cerca de 230 mililitros de difusao do oxigenio, atraves da 
membrana respiratoria, a cada minuto, que e igual a intensidade de utilizagao de 0 2 do corpo em 
repouso. 

Aumento na Capacidade de Difusao de Oxigenio durante o Exercicio. Durante exercicio 
vigoroso ou em outras condicoes que aumentem muito o fluxo de sangue pulmonar e a ventilacao 
alveolar, a capacidade de difusao do 0 2 aumenta no homem jovem ate o maximo em torno de 65 
mL/rmn/mmHg, que e o triplo da capacidade de difusao sob condicoes de repouso. Esse aumento e 
causado por diversos fatores, como (1) abertura de muitos capilares pulmonares, ate entao 
adormecidos, ou dilatagao extra dos capilares ja abertos, elevando, assim, a area da superficie do 
sangue para o qual o 0 2 pode se difiindir; e (2) melhor equiparacao entre a ventilacao dos alveolos e 
a perfiisao dos capilares alveolares com sangue, denominada proporqao ventilaqdo-perfusao , que 
sera explicada, adiante neste Capitulo. Portanto, durante o exercicio, a oxigenacao do sangue 
aumenta, nao so pela maior ventilacao alveolar como tambem pela maior capacidade difiisora da 
membrana respiratoria, para transportar 0 2 para o sangue. 

Capacidade de Difusao do Dioxido de Carbono. A capacidade de difusao do C0 2 nunca foi 
medida porque o C0 2 se difiinde atraves da membrana respiratoria tao rapidamente que a Pco 2 media 
no sangue pulmonar nao difere muito da Pco 2 nos alveolos (diferenca media inferior a 1 mmHg). 
Com as tecnicas disponiveis atualmente essa diferenca e muito pequena para ser medida. 

Contudo, medidas da difusao de outros gases mostram que a capacidade de difusao varia 
diretamente com o coeficiente de difusao de determinado gas. Na medida em que o coeficiente de 
difusao do C0 2 e pouco mais do que 20 vezes a do 0 2 , seria esperada capacidade de difusao do 
C0 2 , sob condicoes de repouso, entre 400 e 450 mL/min/rnrnHg, e, durante o exercicio, entre 1.200 e 
1.300 mL/min/rnrnHg. AFigura 40-10 compara as capacidades de difusao, medidas ou calculadas, 
do monoxido de carbono, do 0 2 e do C0 2 , em repouso e durante o exercicio, mostrando a extrema 
capacidade de difusao do C0 2 e o efeito do exercicio na capacidade de difusao de cada um desses 


gases. 
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Figura 40-10. Capacidades de difusao do monoxido de carbono, do oxigenio e do dioxido de carbono, nos pulmbes 
normais, sob condigbes de repouso e durante o exercfcio. 


Medida da Capacidade de Difusao — O Metodo do Monoxido de Carbono. A capacidade de difusao do 
oxigenio pode ser calculada a partir de medidas (1) da Po 2 alveolar; (2) da Po 2 , no sangue capilar pulmonar; e (3) 
da intensidade de captagao do 0 2 pelo sangue. Entretanto, medir a Po 2 no sangue capilar pulmonar e tao diffcil e 
tao impreciso que nao e pratico medir a capacidade de difusao do 0 2 por procedimento direto, exceto em bases 
experimentais. 

Para concretizar as dificuldades encontradas no medir-se diretamente a capacidade de difusao do oxigenio, os 
fisiologistas geralmente medem a capacidade de difusao do monoxido de carbono (CO) e entao calculam a 
capacidade de difusao do oxigenio a partir dai. O principio do metodo do CO e o seguinte: pequena quantidade de 
CO e respirada pelos alveolos e a pressao parcial do CO e medida em amostras apropriadas de ar alveolar. A 
pressao do CO no sangue e essencialmente zero porque a hemoglobina se combina com esse gas tao 
rapidamente que sua pressao nunca tern tempo de se estabelecer. Portanto, a diferenga de pressao do CO pela 
membrana respiratoria e igual a sua pressao parcial na amostra de ar alveolar. Entao, ao medir-se o volume de 
CO o absorvido durante breve periodo e dividindo-se esse valor pela pressao parcial do CO alveolar, e possivel 
determinar precisamente a capacidade de difusao do CO. 

Para converter a capacidade de difusao do CO a capacidade de difusao do oxigenio, o valor e multiplicado pelo 
fator de 1,23 porque o coeficiente de difusao do oxigenio e 1,23 vez a do CO. Assim, a capacidade media de 
difusao do CO, no homem jovem em repouso, e de 17 mL/min/mmHg, e a capacidade de difusao do 0 2 e 1,23 








vez isto, ou seja, 21 mL/min/mmHg. 

Efeito da Proporgao Ventilagao-Perfusao na Concentragao de Gas Alveolar 

Anteriormente neste Capitulo, aprendemos que dois fatores determinam a Po 2 e a Pco 2 nos alveolos: (1) a 
intensidade da ventilagao alveolar e (2) a intensidade da transference de 0 2 e C0 2 , atraves da membrana 
respiratoria. Essas discussoes pressupunham que os alveolos sao ventilados igualmente e que o fluxo de sangue 
dos capilares alveolares e o mesmo em cada alveolo. Entretanto, mesmo nas condigoes normals, ate certo ponto 
e especialmente em muitas doengas pulmonares, algumas areas dos pulmQes sao bem ventiladas, mas nao 
recebem quase nenhum fluxo sangufneo, enquanto outras areas contam com excelente fluxo sanguineo, mas 
pouca ou nenhuma ventilagao. Em qualquer uma dessas condigoes, a troca gasosa atraves da membrana 
respiratoria fica seriamente comprometida, e a pessoa pode sofrer angustia respiratoria grave, a despeito tanto de 
ventilagao total e urn fluxo sangulneo pulmonar total normals, mas com a ventilagao e o fluxo sangulneo indo para 
diferentes partes dos pulmQes. Portanto, conceito altamente quantitative foi desenvolvido para nos ajudar a 
entender a troca respiratoria quando nao existe balanceamento entre a ventilagao alveolar e o fluxo sanguineo - 
alveolar. Esse conceito e denominado proporgao ventilagao-perfusao. 

Em termos quantitativos, a proporgao ventilagao-perfusao e expressa como V.a/Q.. Quando a V.a (ventilagao 
alveolar) e Q- normal, em determinado alveolo, e (fluxo sangulneo) tambem esta normal, no mesmo alveolo, diz- 
se que a proporgao ventilagao/perfusao (V.a/Q.) esta normal. Quando a ventilagao (V.a) e zero, porem ainda 
existindo perfusao (Q.) do alveolo, a V.a/Q. e zero. Ou, no outro extremo, quando existe ventilagao adequada (V.a), 
mas perfusao zero (Q.), a proporgao V-a/Q- e infinita. Na proporgao zero ou infinita, nao ocorre troca gasosa 
atraves da membrana respiratoria do alveolo afetado, o que explica a importance desse conceito. Portanto, 
explicaremos as consequences respiratorias desses dois extremos. 

Pressoes Parciais Alveolares do Oxigenio e do Dioxido de Carbono Quando V.a/Q. E Igual a Zero. 

Quando V.a/Q. e igual a zero — ou seja, sem qualquer ventilagao alveolar — o ar nos alveolos entra em equilibrio 
com o0 2 eo C0 2 no sangue porque esses gases se difundem entre o sangue e o ar alveolar. A medida que o 
sangue que circula nos capilares e sangue venoso que retorna aos pulmQes, proveniente da circulagao sistemica, 
e com os gases nesse sangue que os gases alveolares entram em equilibrio. No Capitulo 41, aprenderemos que 
o sangue venoso normal (v-) tern Po 2 de 40 mmHg e Pco 2 de 45 mmHg. Portanto, existem tambem pressoes 
parciais normais desses dois gases nos alveolos que contam com fluxo sanguineo, mas nenhuma ventilagao. 

Pressoes Parciais Alveolares do Oxigenio e do Dioxido de Carbono Quando V.a/Q. E Igual a Infinito. O 

efeito, nas pressoes parciais gasosas alveolares, quando V.a/Q. e igual a infinito, e totalmente diferente do efeito 
quando Va/Q. e igual a zero porque agora nao ocorre fluxo sanguineo capilar para transportar 0 2 para fora e trazer 
C0 2 para os alveolos. Portanto, em vez de os gases alveolares entrarem em equilibrio com o sangue venoso, o ar 
alveolar fica quase igual ao ar inspirado umidificado. Ou seja, o ar inspirado nao perde 0 2 para o sangue e nao 
ganha C0 2 do sangue. E, na medida em que o ar umidificado e inspirado normal tern Po 2 de 149 mmHg e Pco 2 
de 0 mmHg, essas serao as pressoes parciais desses dois gases no alveolo. 

Troca Gasosa e Pressoes Parciais Alveolares Quando V.a/Q. E Normal. Quando existe tanto ventilagao 
alveolar normal quanto fluxo sanguineo na capilaridade alveolar normal (perfusao alveolar normal), a troca de 0 2 e 
C0 2 atraves da membrana respiratoria e quase ideal, e a Po 2 alveolar fica normalmente no nivel de 104 mmHg, 
que se situa entre o valor do ar inspirado (149 mmHg) e o do sangue venoso (40 mmHg). Da mesma maneira, a 
Pco 2 alveolar fica entre os dois extremos; normalmente e de 40 mmHg, em contraste com 45 mmHg no sangue 
venoso, e 0 mmHg no ar inspirado. Assim, sob condigoes normais, a Po 2 do ar alveolar e de 104 mmHg em 
media, e a Pco 2 de 40 mmHg em media. 


Diagrama de V.a/Q., Po2-Pco2 


Os conceitos apresentados nas segoes anteriores podem ser ilustrados, graficamente, conforme mostrado na 
Figura 40-11, denominada diagrama V.a/Q. Po 2 -Pco 2 . A curva no diagrama representa todas as combinagoes 
possiveis de Po 2 e Pco 2 entre os limites de V.a/Q. iguais a zero e a infinito, quando as pressoes gasosas no 
sangue venoso estao normais e a pessoa esta respirando ar a pressao do nivel do mar. Assim, o ponto v-ea 
plotagem de Po 2 e Pco 2 quando V.a/Q. e igual a zero. Neste ponto, a Po 2 e igual a 40 mmHg e a Pco 2 e igual a 45 
mmHg, que sao os valores no sangue venoso normal. 

Na outra ponta da curva, quando V.a/Q. e igual a infinito, o ponto I representa o ar inspirado, mostrando que a Po 2 
e 149 mmHg, enquanto a Pco 2 e zero. Tambem marcado na curva, vemos o ponto que representa o ar alveolar 
normal quando V.a/Q. esta normal. Nesse ponto, a Po 2 e 104 mmHg e a Pco 2 e 40 mmHg. 



Po 2 (mm Hg) 

Figura 40-11. Diagrama normal do quociente ventilagao-perfusao (V.a/Q.) de pressao parcial de oxigenio (Po2 )-pressao 
parcial de dioxido de carbono (Pco2) (Po 2 -Pco 2 , V.a/Q.). 

Conceito de “Derivagao Fisiologica” (Quando V.a/Q. Esta Abaixo do Normal) 

Sempre que V.a/Q. estiver abaixo do normal, ocorre ventilagao inadequada para prover o oxigenio necessario 
para oxigenar completamente o sangue que flui pelos capilares alveolares. Portanto, determinada fragao do 
sangue venoso que passa pelos capilares pulmonares nao e oxigenada. Essa fragao e denominada sangue 
derivado. Alem disso, alguma quantidade de sangue adicional flui pelos vasos bronquicos, em vez de pelos 
capilares alveolares, normalmente cerca de 2% do debito cardiaco; esse sangue e tambem sangue derivado, nao 
oxigenado. 

O montante quantitativo total de sangue derivado por minuto e denominado derivagao fisiologica. Essa derivagao 
fisiologica e medida em laboratories clinicos de fungao pulmonar analisando-se a concentragao de 0 2 no sangue 
venoso e no sangue arterial misturados, em conjunto com a medida simultanea do debito cardiaco. A partir 
desses valores, a derivagao fisiologica pode ser calculada pela seguinte equagao: 

Qps _ ~ C a o 2 

Qt Ciqj — Cv 02 

em que Q.ps e o sangue da derivagao fisiologica por minuto, Q.t e o debito cardiaco por minuto, Ci 02 e a 
concentragao de oxigenio no sangue arterial, se existir proporgao ventilagao-perfusao “ideal”, Ca 02 e a 
concentragao de oxigenio no sangue arterial, e Cv - 0 2 e a concentragao medida de oxigenio no sangue venoso 
misto. 






Quanto maior a derivagao fisiologica, maior a quantidade de sangue que nao consegue ser oxigenada, enquanto 
atravessa os pulmoes. 

Conceito do “Espago Morto Fisiologico” (Quando V.a/Q. Estiver Acima do Normal) 

Quando a ventilagao de alguns alveolos for grande, mas o fluxo de sangue alveolar for baixo, existe muito mais 
oxigenio disponivel nos alveolos do que pode ser transportado para fora dos alveolos pelo sangue circulante. 
Assim, diz-se que a ventilagao desses alveolos e desperdigada. A ventilagao das areas de espago morto 
anatomico das vias respiratorias tambem e desperdigada. Asoma desses dois tipos de ventilagao desperdigada e 
denominada espago morto fisiologico. Esse espago e medido nos laboratories clinicos de fungao pulmonar, 
obtendo-se medidas apropriadas dos gases sanguineos e respiratorios e empregando-se a seguinte equagao, 
denominada equagao de Bohr: 


Vcifis _ P3 cQ 2 ~P e co 2 

Vj P a C02 

em que V.dfis e o espago morto fisiologico, Vi e o volume corrente, PaC02 e a pressao parcial do C0 2 , no 
sangue arterial, e PeC02 e a pressao parcial media do C0 2 , em todo o ar expirado. 

Quando o espago morto fisiologico e extenso, grande parte do trabalho da ventilagao e esforgo desperdigado 
porque muito do ar ventilado nunca chega ao sangue. 

Anormalidades da Proporgao Ventilagao-Perfusao 

V.a/Q. Anormal nas Partes Superior e Inferior do Pulmao Normal. Na pessoa normal, em posigao ereta, tanto o fluxo sangulneo 
da capilaridade pulmonar quanto a ventilagao alveolar sao, consideravelnrente, menores na parte superior do pulmao do que na parte 
inferior; entretanto, a dinrinuigao no fluxo de sangue e consideravelnrente maior que a dinrinuigao na ventilagao. Portanto, na parte 
superior do pulmao, V.a/Q. e ate 2,5 vezes maior do que o valor ideal, o que causa grau moderado de espago morto fisiologico nessa 
area do pulmao. 

No outro extremo, na parte inferior do pulmao, existe pouco menos de ventilagao com relagao ao fluxo 
sanguineo, e V.a/Q. e 0,6 vez menor do que o valor ideal. Nessa area, pequena fragao do sangue nao consegue 
ser normalmente oxigenada, o que representa derivagao fisiologica. 

Em ambos os extremos as desigualdades da ventilagao e da perfusao diminuem por pouco a efetividade dos 
pulmoes nas trocas de 0 2 e C0 2 . Entretanto, durante o exercicio o fluxo sanguineo para a parte superior do 
pulmao aumenta de forma acentuada, de modo que ocorre bem menos espago morto fisiologico, e a efetividade 
da troca gasosa entao se aproxima da ideal. 

V.a/Q. Anormal na Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Amaioria das pessoas que fumam durante muitos 
anos desenvolve graus variados de obstrugao bronquica; em grande parte dessas pessoas, essa condigao acaba 
ficando tao grave que desenvolvem serio aprisionamento de ar alveolar, com consequente enfisema. O enfisema, 
por sua vez, faz com que muitas das paredes alveolares sejam destruidas. Assim, duas anormalidades ocorrem 
nos fumantes, causando V.a/Q. anormal. Primeira, na medida em que muitos dos pequenos bronquiolos sao 
obstruidos, os alveolos, alem das obstrugoes, nao sao ventilados, causando V.a/Q. que se aproxima de zero. 
Segunda, nas areas do pulmao onde as paredes alveolares foram destruidas, mas ainda resta ventilagao alveolar, 
grande parte da ventilagao e desperdigada por causa do fluxo sanguineo inadequado para transportar os gases 
sanguineos. 

Assim, na doenga pulmonar obstrutiva cronica, algumas areas do pulmao exibem derivagao fisiologica seria, e 
outras areas exibem espago morto fisiologico serio. Ambas essas condigoes diminuem imensamente a 
efetividade dos pulmoes como orgaos trocadores de gases, as vezes reduzindo sua efetividade para ate urn 
decimo da normal. Na verdade, trata-se da causa mais prevalente de incapacidade pulmonar hoje. 
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CAPITULO 41 


Transporte de Oxigenio e Dioxido de 
Carbono no Sangue e nos Liquidos Teciduais 


Quando o oxigenio (O 2 ) se difunde dos alveolos para o sangue pulmonar, ele e transportado para os 
capilares dos tecidos, quase totalmente em combinagao com a hemoglobina. A presenga de 
hemoglobina nas hemacias permite que o sangue transporte 30 a 100 vezes mais O? do que seria 
transportado na forma de 0 2 dissolvido na agua do sangue. 

Nas celulas dos tecidos corporais, o 0 2 reage com diversos nutrientes, formando grande quantidade 
de dioxido de carbono (CO 2 ). Esse C0 2 penetra nos capilares dos tecidos e e transportado de volta 
aos pulmoes. O C0 2 , assim como o 0 2 , tambem se combina com substancias quimicas no sangue, que 
aumentam o transporte do C0 2 por 15 a 20 vezes. 

Este Capitulo apresenta, tanto qualitativa quanto quantitativamente, os principios fisicos e quimicos 
do transporte de 0 2 e do C0 2 no sangue e nos liquidos dos tecidos. 

TRANSPORTE DE OXIGENIO DOS PULMOES PARA OS TECIDOS 
CORPORAIS 

No Capitulo 40, apontamos que os gases podem se mover de um ponto para outro por difusao e que a 
causa desse movimento sempre e uma diferenga de pressao parcial do primeiro ponto para o outro. 
Assim, o 0 2 se difunde dos alveolos para o sangue dos capilares pulmonares porque a pressao 
parcial do 0 2 (Po 2 ) nos alveolos e maior do que a Po 2 no sangue capilar pulmonar. Nos outros 







tecidos do corpo, a Po 2 maior no sangue capilar do que nos tecidos faz com que o 0 2 se difunda para 
as celulas adjacentes. 

Por outro lado, quando o 0 2 e metabolizado pelas celulas formando C0 2 , a pressao intracelular do 
C0 2 (Pco 2 ) aumenta para valor elevado, o que faz com que o C0 2 se difunda para os capilares 
teciduais. Depois que o sangue flui para os pulmoes, o C0 2 se difimde para fora do sangue ate os 
alveolos porque a Pco 2 , no sangue capilar pulmonar, e maior do que nos alveolos. Assim, o 
transporte de 0 2 e C0 2 pelo sangue depende tanto da difusao quanto do fluxo de sangue. 
Consideraremos agora, quantitativamente, os fatores responsaveis por esses efeitos. 

DIFUSAO DO OXIGENIO DOS ALVEOLOS PARA O SANGUE CAPILAR 
PULMONAR 

A parte superior da Figura 41-1 mostra alveolo pulmonar adjacente a capilar pulmonar, 
demonstrando a difusao de 0 2 entre o ar alveolar e o sangue pulmonar. A Po 2 do 0 2 gasoso no 
alveolo e em media, de 104 mmHg, enquanto a Po 2 do sangue venoso que entra nos capilares 
pulmonares, em sua porgao arterial, esta em torno de apenas 40 mmHg porque grande quantidade de 
0 2 foi removida desse sangue enquanto ele passava atraves dos tecidos perifericos. Portanto, a 
diferenga de pressao inicial que faz com que o 0 2 se difunda para os capilares pulmonares e 104 - 
40, ou 64 mmHg. No grafico, na parte inferior da figura, a curva mostra o rapido aumento da Po 2 
sanguinea, enquanto o sangue passa pelos capilares; a Po 2 do sangue aumenta ate o nivel da Po 2 do ar 
alveolar, quando o sangue ja percorreu um tergo de seu percurso pelos capilares, passando a ser 
quase 104 mmHg. 

Capta$ao de Oxigenio pelo Sangue Pulmonar durante o Exercicio. Ao longo do 
exercicio intenso, o corpo da pessoa pode precisar de ate 20 vezes mais da quantidade normal de 0 2 . 
Alem disso, devido ao maior debito cardiaco durante o exercicio, o tempo que o sangue permanece 
nos capilares pulmonares pode ser reduzido a menos da metade do normal. Contudo, devido ao 
grande fator de seguranga da difusao de 0 2 atraves da membrana pulmonar, o sangue ainda fica 
quase saturado com 0 2 quando deixa os capilares pulmonares, o que pode ser explicado da seguinte 
forma. 

Primeiro, apontamos no Capitulo 40 que a capacidade de difusao do 0 2 praticamente triplica 
durante o exercicio, o que resulta basicamente do aumento da area da superflcie dos capilares que 
participam da difusao e tambem de proporgao ventilagao-perfusao mais proxima da ideal na parte 
superior dos pulmoes. 

Em segundo lugar, observe na curva da Figura 41-1, que, sob condicoes de nao exercicio, o sangue 


fica quase saturado com 0 2 quando ja percorreu cerca de um tergo do capilar pulmonar, e pouco 0 2 
adicional entra no sangue durante os ultimos dois ter^os de seu percurso. Ou seja, o sangue 
normalmente permanece nos capilares pulmonares cerca de tres vezes mais tempo que o necessario 
para causar a oxigenacao total. Portanto, durante o exerclcio, mesmo com tempo de exposicao menor 
nos capilares, o sangue, ainda assim, fica oxigenado quase totalmente. 
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Figura 41-1. Captagao de oxigenio pelo sangue capilar pulmonar. (Dados de Milhorn HT Jr, Pulley PE Jr: A theoretical 
study of pulmonary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys J 8:337, 1968.) 


TRANSPORTE DE OXIGENIO NO SANGUE ARTERIAL 

Cerca de 98% do sangue que entra no atrio esquerdo, proveniente dos pulmoes, acabaram de passar 
pelos capilares alveolares e foi oxigenado ate Po 2 emtorno de 104 mmHg. Outros 2% do sangue vem 
da aorta, pela circula^ao bronquica que supre basicamente os tecidos profimdos dos pulmoes e nao e 
exposta ao ar pulmonar. Esse fluxo de sangue e denominado “fluxo da derivagao”, significando que o 
sangue e desviado para fora das areas de trocas gasosas. Ao deixar os pulmoes, a Po 2 do sangue da 
derivagao fica em torno da Po 2 do sangue venoso sistemico normal, aproximadamente, 40 mmHg. 
Quando esse sangue se combina nas veias pulmonares, com o sangue oxigenado dos capilares 
alveolares, essa chamada mistura venosa de sangue faz com que a Po 2 do sangue que chega ao 
coragao esquerdo e e bombeado para a aorta diminua para cerca de 95 mmHg. Essas variagoes da 
Po 2 do sangue emdiferentes pontos do sistema circulatorio sao mostradas na Figura 41-2. 
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Figura 41-2. Mudangas da Po 2 do sangue capilar pulmonar, do sangue arterial sistemico e do sangue capilar sistemico, 
demonstrando o efeito da mistura venosa. 


DIFUSAO DE OXIGENIO DOS CAPILARES PERIFERICOS PARA O 
LIQUIDO TECIDUAL 

Quando o sangue arterial chega aos tecidos perifericos, sua Po 2 nos capilares ainda e 95 mmHg. 
Contudo, como mostrado na Figura 41-3, a Po 2 no liquido intersticial, que banha as celulas 
teciduais, e, em media, de apenas 40 mmHg. Assim, existe enorme diferenga da pressao inicial que 
faz com que o 0 2 se difiinda, com rapidez, do sangue capilar para os tecidos — tao rapidamente que 
a Po 2 capilar diminui, quase se igualando a pressao de 40 mmHg, no intersticio. Portanto, a Po 2 do 
sangue que deixa os capilares dos tecidos e entra nas veias sistemicas e tambem de 
aproximadamente, 40 mmHg. 
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Figura 41-3. Difusao do oxigenio do capilar tecidual para as celulas. (Po 2 no liquido intersticial = 40 mmHg e nas celulas 
dos tecidos = 23 mmHg.) 


O Aumento do Fluxo Sanguineo Eleva o Po2 do Liquido Intersticial. Se o fluxo de sangue 
por determinado tecido aumentar, maior quantidade de 0 2 e transportada para os tecidos, e a Po 2 
tecidual fica correspondentemente, maior. Esse efeito e mostrado na Figura 41-4. Observe que a 










elevagao do fluxo para 400% acima do normal aumenta a Po 2 de 40 mmHg (no ponto A na figura) 
para 66 mmHg (no ponto B). Entretanto, o limite superior a que a Po 2 pode atingir mesmo com fluxo 
sanguineo maximo e 95 mmHg, porque essa e a pressao do 0 2 no sangue arterial. Por outro lado, se o 
fluxo de sangue pelo tecido diminuir, a Po 2 tecidual tambem diminui, como mostrado pelo ponto C. 



Fluxo sanguineo (porcentagem do normal) 

Figura 41-4. Efeito do fluxo sanguineo e intensidade do consumo de oxigenio na Po2 tecidual, 

O Aumento do Metabolismo Tecidual Diminui a Po2 do Liquido Intersticial. Se as 

celulas usarem mais 0 2 para seu metabolismo do que o normal, ocorrera redugao da Po 2 do liquido 
intersticial. A Figura 41-4 tambem mostra esse efeito com a Po 2 do liquido intersticial reduzida, 
quando o consumo de 0 2 celular aumenta, e coma Po 2 elevada, quando o consumo diminui. 

Em suma, a Po 2 tecidual e determinada pelo balango entre (1) a intensidade do transporte de 0 2 
para os tecidos no sangue; e (2) a intensidade da utilizagao do 0 2 pelos tecidos. 

DIFUSAO DE OXIGENIO DOS CAPILARES PERIFERICOS PARA AS 
CELULAS TECIDUAIS 

O 0 2 esta sempre sendo utilizado pelas celulas. Portanto, a Po 2 intracelular nos tecidos perifericos, 
permanece menor do que a Po 2 nos capilares perifericos. Alem disso, em muitos casos existe a 
distancia fisica consideravel entre os capilares e as celulas. Portanto, a Po 2 intracelular normal varia 
de tao baixa quanto 5 mmHg a tao alta quanto 40 mmHg, tendo, em media (por medida direta em 
animais experimentais), 23 mmHg. Na medida em que apenas 1 a 3 mmHg de pressao de 0 2 sao 
normalmente necessarios para o suporte total dos processos quimicos que utilizam 0 2 na celula, e 







possivel ver que mesmo essa baixa Po 2 intracelular de 23 mmHg e mais do que adequada e 
proporciona grande fator de seguranca. 

DIFUSAO DE DIOXIDO DE CARBONO DAS CELULAS TECIDUAIS 
PERIFERICAS PARA OS CAPILARES E DOS CAPILARES PULMONARES 
PARA OS ALVEOLOS 

Quando o 0 2 e usado pelas celulas, praticamente, todo ele se torna C0 2 , o que aumenta a Pco 2 
intracelular. Devido a essa Pco 2 elevada das celulas teciduais, o C0 2 se difunde das celulas para os 
capilares e e, entao, transportado pelo sangue para os pulmoes. Nos pulmoes, ele se difunde dos 
capilares pulmonares para os alveolos, onde e expirado. 

Assim, em cada ponto da cadeia de transporte gasoso o C0 2 se difunde em diregao exatamente 
oposta a difusao do 0 2 . Contudo, existe grande diferenga entre a difusao de C0 2 e a do 0 2 : o CO 2 
consegue se difundir cerca de 20 vezes mais rapido que o 0 ? . Portanto, as diferengas de pressao 
necessarias para causar a difusao do C0 2 sao, em cada instancia, bem menores que as diferengas de 
pressao necessarias para causar a difusao de 0 2 . As pressoes do C0 2 sao aproximadamente as 
seguintes: 

1. Pco 2 intracelular, 46 mmHg; Pco 2 intersticial, 45 mmHg. Assim, existe diferencial de pressao de 
apenas 1 mmHg, como mostrado na Figura 41-5. 

2. Pco 2 do sangue arterial que entra nos tecidos, 40 mmHg; Pco 2 do sangue venoso que deixa os 
tecidos, 45 mmHg. Assim, como mostrado na Figura 41-5, o sangue dos capilares teciduais entra 
quase em equilibrio com a Pco 2 de 45 mmHg. 

3. Pco 2 do sangue que entra nos capilares pulmonares, pelo terminal arterial, 45 mmHg; Pco 2 do ar 
alveolar, 40 mmHg. Assim, a diferenga de pressao de apenas 5 mmHg faz com que todo o 
necessario C0 2 se difiinda para fora dos capilares pulmonares, para os alveolos. Alem disso, 
como mostrado na Figura 41-6, a Pco 2 do sangue capilar pulmonar diminui, quase se igualando a 
Pco 2 alveolar de 40 mmHg antes de ter percorrido mais de cerca de um tergo do percurso pelos 
capilares. Esse e o mesmo efeito observado antes, emrelagao a difusao de 0 2 , exceto pelo fato de 
ocorrer na diregao oposta. 
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Figura 41-5. Captagao de dioxido de carbono pelo sangue nos capilares teciduais. (Pco 2 nas celulas teciduais = 46 mmHg 
e no Ifquido intersticial = 45 mmHg.) 
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Figura 41-6. Difusao do dioxido de carbono do sangue pulmonar para o alveolo. (Dados de Milhorn HT Jr, Pulley PE Jr: A 
theoretical study of pulmonary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys J 8:337, 1968.) 


Efeito da Intensidade do Metabolismo Tecidual e do Fluxo Sangumeo Tecidual na 
Pco2 Intersticial. O fluxo sangumeo pelos capilares teciduais e o metabolismo tecidual afetam a 
Pco 2 de modo exatamente oposto a seu efeito na Pco 2 tecidual. A Figura 41-7 mostra esses efeitos, 
que sao: 

1. A rcducao do fluxo sangumeo dos valores normals (ponto A), para um quarto do normal (ponto 
B), aumenta a Pco 2 tecidual periferica do valor normal de 45 mmHg para o valor elevado de 60 
mmHg. Por outro lado, o aumento do fluxo sangumeo por seis vezes o normal (ponto C) diminui a 
Pco 2 intersticial do valor normal de 45 mmHg para 41 mmHg, nivel quase igual a Pco 2 no sangue 
arterial (40 mmHg) que entra nos capilares teciduais. 

2. Observe ainda que o aumento por 10 vezes da intensidade metabolica tecidual eleva bastante a 
Pco 2 do liquido intersticial em todas as intensidades do fluxo sangumeo, enquanto a diminuicao do 
metabolismo ate um quarto da normal faz com que a Pco 2 do liquido intersticial caia para cerca de 
41 mmHg, aproximando-se bastante da Pco 2 do sangue arterial, 40 mmHg. 
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Figura 41-7. Efeito do fluxo sanguineo e da intensidade metabolica na Pco 2 dos tecidos perifericos. 


O PAPEL DA HEMOGLOBINA NO TRANSPORTE DE OXIGENIO 

Normalmente, cerca de 97% do 0 2 transportado dos pulmoes para os tecidos sao transportados em 
combinagao quimica com a hemoglobina nas hemacias. Os 3% restantes sao transportados em estado 
dissolvido na agua do plasma e celulas sanguineas. Assim, sob condigoes normais, o O 2 e 
transportado para os tecidos quase inteiramente pela hemoglobina. 

COMBINAQAO REVERSIVEL DE 02 COM HEMOGLOBINA 

A quimica da hemoglobina e apresentada no Capitulo 33, onde se apontou que a molecula de 0 2 se 
combina frouxamente e de maneira reversivel com a porgao heme da hemoglobina. Quando a Po 2 e 
alta, como nos capilares pulmonares, o 0 2 se liga a hemoglobina, mas quando a Po 2 e baixa, como 
nos capilares teciduais, o 0 2 e liberado da hemoglobina. Essa e a base de quase todo transporte de 
0 2 dos pulmoes para os tecidos. 

Curva de Dissociagao Oxigenio-Hemoglobina. A Figura 41-8 mostra a curva de dissociagao 
oxigenio-hemoglobina, que apresenta aumento progressive da porcentagem de hemoglobina ligada ao 
0 2 , a medida que a Po 2 do sangue se eleva, o que e denominado percentual de saturagao de 
hemoglobina. Na medida em que o sangue que deixa os pulmoes e entra nas arterias sistemicas tern, 
em geral, a Po 2 em torno de 95 mmHg, e possivel ver, a partir da curva de dissociagao, que a 
saturagao usual de 0 2 do sangue arterial sistemico e, em media, de 97%. Por outro lado, no sangue 















venoso normal que retorna dos tecidos perifericos, a Po 2 e cerca de 40 mmHg e a saturagao de 
hemoglobina e, em media, de 75%. 

Quantidade Maxima de Oxigenio que Pode Combinar-se com a Hemoglobina do 
Sangue. O sangue da pessoa normal contem cerca de 15 gramas de hemoglobina em cada 100 
mililitros de sangue, e cada grama de hemoglobina pode se ligar ao maximo de 1,34 mililitro de 0 2 
(1,39 mililitro quando a hemoglobina e quimicamente pura, mas impurezas como a metemoglobina 
reduzem esse valor). Portanto, 15 vezes 1,34 e igual a 20,1, o que significa que, em media, os 15 
gramas de hemoglobina em 100 mililitros de sangue conseguem se combinar com o total quase exato 
de 20 mililitros de 0 2 , se a hemoglobina estiver 100% saturada. Isso, normalmente, e expresso como 
20 volumes percentuais. A curva de dissociagao de 0 2 -hemoglobina para a pessoa normal pode 
ainda ser expressa em termos de volume percentual de 0 2 , como mostrado pela escala a direita 
na Figura 41-8, em vez de saturagao percentual de hemoglobina. 
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Figura 41-8. Curva de dissociagao de oxigenio-hemoglobina. 


Quantidade de Oxigenio Liberada da Hemoglobina Quando o Sangue Arterial 
Sistemico Flui pelos Tecidos. A quantidade total de 0 2 ligado a hemoglobina no sangue arterial 
sistemico normal, que e 97% saturado, e cerca de 19,4 mililitros por 100 mililitros de sangue, como 
mostrado na Figura 41-9. Ao passar pelos capilares teciduais, essa quantidade e reduzida, em media, 
para 14,4 mililitros (Po 2 de 40 mmHg, hemoglobina 75% saturada). Assim, sob condigoes normais, 
cerca de 5 mililitros de 0 2 sdo transportados dos pulmoes para os tecidos a cada 100 mililitros de 
fluxo sanguineo. 








Pressao do oxigenio no sangue (Po 2 ) (mm Hg) 

Figura 41-9. Efeito da Po 2 sanguinea na quantidade de oxigenio que se liga a hemoglobina em cada 100 mililitros de 
sangue. 

Transporte de Oxigenio Aumenta, de Forma Importante, Durante o Exercicio 
Extenuante. No exercicio intenso, as celulas musculares utilizam 0 2 com intensidade acelerada, o 
que, em casos extremos, pode fazer com que a Po 2 do liquido intersticial muscular caia do valor 
normal de 40 mmHgpara valor tao baixo quanto 15 mmHg. Nesse ponto de baixa pressao, apenas 4,4 
mililitros de 0 2 permanecem ligados a hemoglobina, em cada 100 mililitros de sangue, como 
mostrado na Figura 41-9. Assim, 19,4 - 4,4, ou 15 mililitros sao a quantidade de 0 2 realmente 
liberada para os tecidos, por cerca de 100 mililitros de fluxo sanguineo, o que significa que, sejam 
liberados tres vezes mais 0 2 que o normal para cada volume de sangue que passa pelos tecidos. 
Alem disso, lembremo-nos que o debito cardiaco pode aumentar por 6 a 7 vezes o normal, em 
corredores de maratona bemtreinados. Assim, multiplicando-se o aumento do debito cardiaco (6 a 7 
vezes) pelo aumento do transporte de 0 2 em cada volume de sangue (o triplo), resulta em elevagao 
de 20 vezes do transporte de 0 2 para os tecidos. Veremos adiante neste Capitulo que varios outros 
fatores facilitam o aporte de 0 2 aos musculos durante o exercicio, de maneira que a Po 2 do tecido 
muscular, em geral, cai muito pouco abaixo do normal, ate mesmo durante exercicio intenso. 

Coeficiente de Utilizagao. A porcentagem do sangue que libera seu 0 2 , enquanto atravessa os 
capilares teciduais, e denominada coeficiente de utilizagao. O valor normal desse coeficiente fica 
em torno de 25%, como ficou evidente pela discussao anterior — ou seja, 25% da hemoglobina 
oxigenada liberaram seu 0 2 para os tecidos. Durante exercicio intenso, o coeficiente de utilizagao em 
todo o corpo pode aumentar por 75 a 85%. Nas areas de tecidos locais, onde o fluxo de sangue e 
muito lento ou a intensidade metabolica e muito alta, ja se registraram coeficientes de utilizagao 
proximos a 100% — ou seja, essencialmente todo o 0 2 e liberado para os tecidos. 






A HEMOGLOBINA “TAMPONA” A Po2 TECIDUAL 


Embora a hemoglobina seja necessaria para o transporte de 0 2 aos tecidos, ela desempenha outra 

r 

fimgao essencial a vida. E sua fimgao como um sistema “tampao de 0 2 tecidual”, ou seja, a 
hemoglobina no sangue e basicamente responsavel por estabilizar a Po 2 nos tecidos. Isso pode ser 
explicado como se segue. 

A Hemoglobina Ajuda a Manter uma Po 2 Quase Constante nos Tecidos. Nas condi^oes 
basais, os tecidos necessitam de cerca de 5 mililitros de 0 2 de cada 100 mililitros do sangue que 
passa pelos capilares teciduais. \bltando a curva de dissociagao de oxigenio-hemoglobina, na Figura 
41-9, e possivel ver que para os 5 mililitros usuais de 0 2 serem liberados por 100 mililitros de fluxo 
sanguineo a Po 2 deve cair para cerca de 40 mmHg. Portanto, a Po 2 tecidual normalmente nao pode 
aumentar acima desse nivel de 40 mmHg porque, se o fizer, a quantidade de 0 2 necessitada pelos 
tecidos nao seria liberada pela hemoglobina. Dessa forma, a hemoglobina normalmente estabelece o 
limite superior da Po 2 nos tecidos, em torno de 40 mmHg. 

Por outro lado, durante exercicio intenso, quantidade extra de 0 2 (ate 20 vezes o normal) precisa 
ser liberada da hemoglobina para os tecidos. Entretanto, essa fonte de 0 2 suplementar pode ser 
atingida compequena queda adicional da Po 2 tecidual por causa (1) da inclinagao abrupta da curva 
de dissocia^ao; e (2) do aumento do fluxo de sangue tecidual, causado pela baixa da Po 2 ; ou seja, 
ligeira queda da Po 2 faz com que grande quantidade de 0 2 extra seja liberada pela hemoglobina. 
Assim, a hemoglobina no sangue automaticamente libera 0 2 para os tecidos em pressao que e 
mantida razoavelmente controlada entre 15 e 40 mmHg. 

Quando a Concentragao Atmosferica de Oxigenio Muda Acentuadamente, o Efeito 
Tampao da Hemoglobina ainda Mantem a Po 2 Tecidual Quase Constante. APo 2 normal, 
nos alveolos, e cerca de 104 mmHg, mas, quando a pessoa sobe uma montanha ou anda em aviao, a 
Po 2 pode cair facilmente a menos da metade desse valor. Por outro lado, quando a pessoa entra em 
area de ar comprimido, como nas profiindezas do mar ou em camaras pressurizadas, a Po 2 pode 
aumentar esse nivel por ate 10 vezes. Mesmo assim, a Po 2 tecidual pouco se altera. 

E possivel ver, a partir da curva de dissociagao de oxigenio-hemoglobina, na Figura 41-8, que 
quando a Po 2 alveolar cai tanto quanto 60 mmHg, a hemoglobina arterial ainda esta 89% saturada 
com 0 2 — apenas 8% abaixo da saturagao normal de 97%. Alem disso, os tecidos ainda removem 
cerca de 5 mililitros de 0 2 a cada 100 mililitros do sangue que passa pelos tecidos; para remover 
esse 0 2 , a Po 2 do sangue venoso cai a 35 mmHg — apenas 5 mmHg abaixo do valor normal de 40 
mmHg. Assim, a Po 2 tecidual pouco se altera, a despeito da queda acentuada da Po 2 alveolar de 104 


para 60 mmHg. 

Por outro lado, quando a Po 2 alveolar sobe ate 500 mmHg, a saturagao maxima de 0 2 da 
hemoglobina nunca consegue aumentar alem de 100%, o que representa apenas 3% acima do nivel 
normal de 97%. Apenas pequena quantidade de 0 2 adicional se dissolve no liquido do sangue, como 
discutiremos adiante. Entao, quando o sangue cursa pelos capilares teciduais e perde varios 
mililitros de 0 2 para os tecidos, isso reduz a Po 2 do sangue capilar a valor de apenas poucos 
milimetros acima do valor normal de 40 mmHg. Consequentemente, o nivel do 0 2 alveolar pode 
variar muito — desde a Po 2 de 60 ate acima de 500 mmHg — e, ainda assim, a Po 2 nos tecidos 
perifericos nao varia mais do que poucos milimetros acima do normal, demonstrando claramente a 
fungao de “tampao do O 2 ” do sistema da hemoglobina no sangue. 

FATORES QUE DESVIAM A CURVA DE DISSOCIAQAO DE OXIGENIO- 
HEMOGLOBINA — SUA IMPORTANCE NO TRANSPORTE DO OXIGENIO 

As curvas de dissociagao de 0 2 -hemoglobina nas Figuras 41-8 e41-9 referem-se a media do sangue 
normal. Entretanto, uma serie de fatores pode deslocar a curva em uma ou outra diregao, como 
mostrado na Figura 41-10. Essa figura mostra que, quando o sangue fica ligeiramente acido, com a 
queda do pH do valor normal de 7,4 para 7,2, a curva de dissociagao de 0 2 -hemoglobina se desloca 
em media por cerca de 15% para a direita. Por outro lado, o aumento do pH do normal de 7,4 para 
7,6 desloca a curva de maneira semelhante para a esquerda. 

Alem das variagoes do pH, sabe-se que varios outros fatores alteram a curva. Tres deles, todos 
deslocando a curva para a direita, sao (1) maior concentragao de C0 2 ; (2) aumento da temperatura 
corporal; e (3) aumento do 2,3-bifosfoglicerato (BPG), composto fosfatidico metabolicamente 
importante presente no sangue emdiferentes concentracoes, sob diferentes condicoes metabolicas. 

MAIOR APORTE DE OXIGENIO AOS TECIDOS, QUANDO O DIOXIDO DE 
CARBONO E OS IONS HIDROGENIO DESVIAM A CURVA DE 
DISSOCIAQAO DO OXIGENIO-HEMOGLOBINA — O EFEITO BOHR 

O desvio da curva de dissociagao de oxigenio-hemoglobina para a direita, em resposta a aumento do 
C0 2 e dos ions hidrogenio no sangue, tern efeito significativo de intensificar a libera^ao de 0 2 do 
sangue para os tecidos e intensificar a oxigenagao do sangue nos pulmoes. E o efeito Bohr, que pode 
ser assim explicado: enquanto o sangue atravessa os tecidos, o C0 2 se difiinde das celulas para o 
sangue. Essa difiisao aumenta a Po 2 do sangue que, por sua vez, aumenta a concentracao de H 2 C0 3 
(acido carbonico) e dos ions hidrogenio no sangue. Esse efeito desloca a curva de dissociagao de 
oxigenio-hemoglobina para a direita e para baixo, como mostrado na Figura 41-10, for^ando a 


liberagao do 0 2 pela hemoglobina e, portanto, liberando quantidade maior de 0 2 para os tecidos. 

Efeitos exatamente opostos ocorrem nos pulmoes, onde o C0 2 se difimde do sangue para os 
alveolos. Essa difusao reduz a Pco 2 do sangue e diminui a concentragao dos ions hidrogenio, 
deslocando a curva de dissociagao de oxigenio-hemoglobina para a esquerda e para cima. Portanto, a 
quantidade de 0 2 que se liga a hemoglobina em qualquer Po 2 alveolar fica consideravelmente maior, 
permitindo assim maior transporte de 0 2 para os tecidos. 
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Figura 41-10. Desvio da curva de dissociagao de oxigenio-hemoglobina para a direita causado por aumento na 
concentragao de ions hidrogenio (queda no pH). BPG, 2,3-bifosfoglicerato. 


EFEITO DO BPG CAUSANDO DESVIO PARA A DIREITA DA CURVA DE 
DISSOCIAQAO DE OXIGENIO-HEMOGLOBINA 


O BPG normal no sangue mantem a curva de dissociagao de 0 2 -hemoglobina ligeiramente inclinada 
para a direita o tempo todo. Em condigoes hipoxicas que durem mais do que poucas horas, a 
quantidade de BPG no sangue aumenta consideravelmente, deslocando assim a curva de dissociagao 
de 0 2 -hemoglobina, ainda mais para a direita. Esse deslocamento faz com que o 0 2 seja liberado 
para os tecidos em pressao de 0 2 tecidual 10 mmHg maior da que seria sem tal aumento no BPG. 
Portanto, sob determinadas condigoes, o mecanismo do BPG pode ser importante para a adaptagao a 
hipoxia, especialmente, a hipoxia causada por fluxo sanguineo tecidual deficiente. 


DESVIO PARA A DIREITA DA CURVA DE DISSOCIAQAO OXIGENIO- 
HEMOGLOBINA DURANTE O EXERCICIO 




Durante o exercicio, varios fatores desviam a curva de dissociagao consideravelmente para a direita, 
liberando, assim, quantidade extra de 0 2 para as fibras musculares em exercicio ativo. Os musculos 
em exercicio por sua vez liberam quantidades maiores de C0 2 ; este e outros acidos, liberados pelos 
musculos, aumentam a concentracao dos ions hidrogenio no sangue dos capilares musculares. Alem 
disso, a temperatura do musculo, em geral, sobe 2° a 3°C, o que pode aumentar ainda mais a 
liberacao de 0 2 para as fibras musculares. Todos esses fatores agem em conjunto, desviando a curva 
de dissociacao de oxigenio-hemoglobina do sangue capilar muscular consideravelmente para a 
direita. Esse desvio da curva para a direita forga a liberacao de 0 2 da hemoglobina sanguinea para 
os musculos em niveis de Po 2 tao elevados quanto 40 mmHg, mesmo quando 70% do 0 2 ja tiverem 
sido removidos da hemoglobina. Entao, nos pulmoes, o desvio ocorre na diregao oposta, permitindo 
a captacao de quantidades extras de 0 2 dos alveolos. 

UTILIZAgAO METABOLICA DO OXIGENIO PELAS CELULAS 

Efeito da Po2 Intracelular na Intensidade de Utilizagao de Oxigenio. Apenas nivel 
diminuto de pressao de 0 2 e necessario, nas celulas, para que ocorram as reacoes quimicas 
intracelulares normais. A razao para esse fenomeno e de que os sistemas de enzimas respiratorias da 
celula, discutidos no Capitulo 68, operam de tal maneira que, quando a Po 2 celular esta acima de 1 
mmHg, a disponibilidade de 0 2 nao representa mais fator limitante na velocidade das reacoes 
quimicas. Em vez disso, o principal fator limitante e a concentragao de difosfato de adenosina 
(ADP), nas celulas. Esse efeito e demonstrado na Figura 41-11, que mostra a rela^ao entre a Po 2 
intracelular e a intensidade de utilizacao de 0 2 , em diferentes concentragoes de ADP. Observe que 
sempre que a Po 2 intracelular e superior a 1 mmHg a utilizacao de 0 2 fica constante, em qualquer 
concentracao de ADP na celula. Por outro lado, quando a concentracao de ADP e alterada, a 
utilizacao do 0 2 se altera proporcionalmente a variacao da concentracao de ADP. 

Como explicado no Capitulo 3, quando o trifosfato de adenosina (ATP) e usado pelas celulas para 
fornecer energia, ele se converte em ADP. A maior concentracao de ADP aumenta a utilizacao 
metabolica de 0 2 , ja que este se combina com diversos nutrientes celulares, liberando energia que 
reconverte o ADP, novamente, emATP. Sob condigdes funcionais normais, a utilizagao de 0 2 pelas 
celulas e controlada basicamente pelo consumo de energia pelas celulas — ou seja, pela 
intensidade ou velocidade com que o ADP e formado a partir do ATP. 
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Figura 41-11. Efeito do difosfato de adenosina (ADP) e da Po 2 intracelulares na intensidade da utilizagao de oxigenio pelas 
celulas. Observe que, desde que a Po 2 intracelular se mantenha acima de 1 mmHg, o fator controlador da utilizagao de 
oxigenio e a concentragao intracelular de ADP. 


Efeito da Distancia de Difusao entre o Capilar e a Celula na Utilizagao do Oxigenio. 

As celulas dos tecidos raramente se encontram a mais de 50 micrometros de distancia de um capilar, 
eo0 2 pode difundir-se com facilidade pela distancia do capilar para a celula, para suprir todas as 
quantidades de 0 2 necessarias ao metabolismo. Entretanto, ocasionalmente as celulas se encontram 
distantes dos capilares, e a difusao do 0 2 para essas celulas fica tao lenta que a Po 2 intracelular cai 
abaixo do nivel critico necessario para manter o metabolismo intracelular maximo. Assim, sob essas 
condigoes, diz-se que a utilizagao do 0 2 pelas celulas esta limitada pela difusao e nao e mais 
determinada pela quantidade de ADP formada nas celulas. Contudo, esse cenario raramente ocorre, 
exceto em estados patologicos. 

Efeito do Fluxo Sanguineo na Utilizagao Metabolica de Oxigenio. A quantidade total de 
0 2 disponivel a cada minuto para uso em qualquer tecido e determinada (1) pela quantidade de 0 2 
que pode ser transportada ao tecido em cada 100 111 L de sangue; e (2) pela intensidade do fluxo 
sanguineo. Se o fluxo sanguineo cai a zero, a quantidade de 0 2 disponivel tambem cai a zero. Assim, 
por vezes o fluxo sanguineo pelo tecido pode ser tao lento que a Po 2 do tecido cai abaixo do valor 
critico de 1 mmHg necessario para o metabolismo intracelular. Sob essas condigoes, a utilizagao do 
0 2 e limitada pelo fluxo sanguineo. Nem os estados limitados pela difusao nem os estados limitados 
pelo fluxo sanguineo podem se prolongar muito porque as celulas recebem menos 0 2 que o 








necessario para manter a vida celular. 

Transporte de Oxigenio no Estado Dissolvido 

Na Po 2 arterial normal de 95 mmHg, cerca de 0,29 mililitro de 0 2 e dissolvido em cada 100 mililitros de agua no 
sangue, e quando a Po 2 do sangue cai abaixo do valor normal de 40 mmHg, nos capilares teciduais, resta apenas 
0,12 mililitro de 0 2 dissolvido. Em outras palavras, 0,17 mililitro de 0 2 e normalmente transportado, no estado 
dissolvido, para os tecidos em cada 100 mililitros de fluxo de sangue arterial, o que e compativel com quase 5 
mililitros de 0 2 transportados pela hemoglobina. Portanto, a quantidade de 0 2 transportada para os tecidos, no 
estado dissolvido, costuma ser pequena, apenas cerca de 3% do total, comparados aos 97%, transportados pela 
hemoglobina. 

Durante exercicio intenso, quando a hemoglobina libera 0 2 para os tecidos aumenta poroutras tres vezes, a 
quantidade relativa de 0 2 transportado no estado dissolvido cai ate 1,5%. Entretanto, se a pessoa respirar 0 2 em 
niveis de Po 2 alveolar muito elevados, a quantidade transportada no estado dissolvido pode ser bem maior, muitas 
vezes tao grande que leva a serio estado de excesso de 0 2 nos tecidos, causando “intoxicagao por 0 2 ”. Esse 
disturbio produz com frequencia convulsfies cerebrais e ate obito, como discutido no Capitulo 45, em relagao a 
respiragao sob alta pressao de 0 2 , entre os mergulhadores de aguas profundas. 

Combinagao de Hemoglobina com Monoxido de Carbono — Deslocamento do 02 

O monoxido de carbono (CO) se combina com a hemoglobina no mesmo ponto em que a molecula de 
hemoglobina se combina com o 0 2 ; o monoxido de carbono pode, portanto, deslocar 0 2 da hemoglobina, 
diminuindo, assim, a capacidade de transporte de 0 2 do sangue. Alem disso, o CO se liga cerca de 250 vezes 
mais facilmente que o 0 2 , o que e demonstrado pela curva de dissociagao de CO-hemoglobina na Figura 41-12. 
Essa curva e quase identica a curva de dissociagao de 0 2 -hemoglobina, exceto pelo fato de que as pressoes 
parciais do CO, mostradas na abscissa, estao em nivel de 1/250 das da curva de dissociagao de oxigenio- 
hemoglobina, na Figura 41-8. Portanto, a pressao parcial de CO de apenas 0,4 mmHg, nos alveolos, 1/250 da 
pressao parcial do 0 2 alveolar normal (Po 2 de 100 mmHg), permite ao CO competir em igualdade com o 0 2 , pela 
combinagao com a hemoglobina, e faz com que metade da hemoglobina do sangue se ligue ao CO, em vez de se 
ligar com 0 2 . Portanto, a pressao de CO de apenas 0,6 mmHg (concentragao de volume inferior a uma parte por 
mil no ar) pode ser letal. 

Muito embora o conteudo de 0 2 no sangue esteja bastante reduzido na intoxicagao por CO, a Po 2 do sangue 
pode estar normal, o que faz com que a exposigao ao CO seja especialmente perigosa, ja que o sangue e 
vermelho-vivo e nao existem sinais obvios de hipoxemia, como o tom azulado das pontas dos dedos ou dos labios 
(cianose). Alem disso, a Po 2 nao se mostra reduzida, e o mecanismo de feedback que normalmente estimula o 
aumento da frequencia respiratoria, em resposta a falta de 0 2 (geralmente refletida por Po 2 baixa) esta ausente. 
Na medida em que o cerebro e urn dos primeiros orgaos afetados pela falta de 0 2 , o individuo pode ficar 
desorientado e inconsciente, antes de se dar conta do perigo. 

Paciente gravemente intoxicado com monoxido de carbono pode ser tratado com administragao de 0 2 puro, 
pois o 0 2 em alta pressao alveolar pode deslocar rapidamente o CO da sua combinagao com a hemoglobina. O 
paciente pode ainda se beneficiar da administragao simultanea de C0 2 a 5%, ja que este estimula fortemente o 
centra respiratorio, aumentando a ventilagao alveolar e reduzindo o CO alveolar. Com a terapia intensiva de 0 2 e 
de C0 2 , e possivel remover o CO do sangue por ate 10 vezes mais rapido do que sem a terapia. 



Pressao gasosa do monoxido de carbono (mmHg) 

Figura 41-12. Curva de dissociagao de monoxido de carbono-hemoglobina. Observe as pressoes extremamente baixas do 
monoxido de carbono, com que ele se combina com a hemoglobina. 


JRANSPORTE DE DIOXIDO DE CARBONO NO SANGUE 

O transporte de C0 2 pelo sangue nao e tao problematico quanto o transporte de 0 2 , pois mesmo nas 
condigoes mais anormais o C0 2 usualmente pode ser transportado em quantidades bem maiores do 
que o 0 2 . Entretanto, a quantidade de C0 2 no sangue tem muito a ver com o balanco acido-base dos 
liquidos corporais, discutido no Capitulo 31. Sob condigoes normals de repouso, a media de 4 
mililitros de CO y e transportada dos tecidos para os pulmoes em cada 100 mililitros de sangue. 

FORMAS QIHMICAS NAS QUAIS O DIOXIDO DE CARBONO E 
TRANSPORTADO 

Para comegar o processo de transporte de C0 2 , ele se difunde, pelas celulas dos tecidos, na forma de 
C0 2 molecular dissolvido. Ao entrar nos capilares dos tecidos, o C0 2 inicia serie de rea^oes 
quimicas e fisicas quase instantaneas, demonstradas na Figura 41-13, essenciais ao seu transporte. 




Capilar 



Figura 41-13. Transporte de dioxido de carbono no sangue. 

Transporte de Dioxido de Carbono no Estado Dissolvido 

Pequena parte do C0 2 e transportada, no estado dissolvido, para os pulmoes. Lembre-se de que a 
Pco 2 do sangue venoso e de 45 mmHg, e a do sangue arterial e de 40 mmHg. A quantidade de C0 2 
dissolvido no liquido do sangue a 45 mmHg e cerca de 2,7 mL/dL (2,7 volumes percentuais). A 
quantidade dissolvida a 40 mmHg e aproximadamente 2,4 mililitros, ou diferenga de 0,3 mililitro. 
Portanto, apenas cerca de 0,3 mililitro de C0 2 e transportado na forma dissolvida por cada 100 
mililitros de fluxo sanguineo, correspondendo a 7% de todo o C0 2 normalmente transportado. 


Transporte de Dioxido de Carbono na Forma de Ion Bicarbonato 

Reagao do Dioxido de Carbono com a Agua nas Hemacias — O Efeito da Anidrase 
Carbonica. O C0 2 dissolvido no sangue reage coma agua formando acido carbonico. Essa reagao 
ocorreria bem mais lentamente, para ser relevante, se nao fosse pelo fato de existir nas hemacias a 
enzima denominada anidrase carbonica , que catalisa a reagao entre C0 2 e agua e acelera sua 
velocidade de reagao por cerca de 5.000 vezes. Portanto, em vez de levar muitos segundos a minutos 
para ocorrer, como no plasma, a reagao acontece tao rapidamente nas hemacias que atinge equilibrio 
quase completo dentro de diminuta fragao de segundo. Esse fenomeno permite que quantidades 
enormes de C0 2 reajam com a agua das hemacias, ate mesmo antes de o sangue deixar os capilares 
teciduais. 


Dissociagao de Acido Carbonico em Ions Bicarbonato e Ions Hidrogenio. Em outra 










fragao de segundo, o acido carbonico, formado nas hemacias (H 2 C0 3 ), se dissocia em ions 
hidrogenio e ions bicarbonato (H + e HC0 3 ). Grande parte dos ions hidrogenio entao se combina 
com a hemoglobina nas hemacias, pois a proteina da hemoglobina e poderoso tampao acido-base. 
Por sua vez, grande parte dos HC0 3 _ se difiinde das hemacias para o plasma, enquanto ions cloreto 
se difiindem para as hemacias, tomando seu lugar. Essa difusao e possibilitada pela presen^a da 
proteina carreadora de bicarbonato-cloreto especial, na membrana das hemacias, que langa esses 
dois ions em dire^oes opostas muito rapidamente. Assim, o conteudo de cloreto das hemacias 
venosas e maior do que o das hemacias arteriais, fenomeno denominado desvio do cloreto. 

A combinagao reversivel do C0 2 com a agua nas hemacias, sob a influencia da anidrase carbonica, 
e responsavel por cerca de 70% do C0 2 transportado dos tecidos para os pulmoes. Assim, esse meio 
de transporte do C0 2 e, sem duvida, o mais importante. Na verdade, quando inibidor da anidrase 
carbonica (acetazolamida) e administrado a animal para bloquear a agao da anidrase carbonica nas 
hemacias o transporte de C0 2 dos tecidos fica tao deficiente que a Pco 2 tecidual pode aumentar ate 
80 mmHg em vez dos 45 mmHg normais. 

Transporte de Dioxido de Carbono em Combinagao com Hemoglobina e Proteinas 
Plasmaticas — Carbaminoemoglobina. Alem de reagir com a agua, o C0 2 reage diretamente 
com radicais amina da molecula de hemoglobina, formando o composto carbaminoemoglobina 
(C0 2 Hgb). Essa combinagao de C0 2 e hemoglobina e uma reagao reversivel que ocorre com elo 
fraco, de modo que o C0 2 e facilmente liberado para os alveolos, onde a Pco 2 e menor do que nos 
capilares pulmonares. 

Pequena quantidade de C0 2 tambem reage da mesma maneira, com as proteinas plasmaticas, nos 
capilares teciduais. Essa reagao e algo bem menos significativo para o transporte de C0 2 porque a 
quantidade dessa proteina no sangue e apenas um quarto maior do que a quantidade de hemoglobina. 

A quantidade de C0 2 que pode ser carreada dos tecidos perifericos para os pulmoes pela 
combinagao de carbamino com hemoglobina e proteinas plasmaticas representa cerca de 30% da 
quantidade total transportada — ou seja, normalmente, cerca de 1,5 mililitro de C0 2 , em cada 100 
mililitros de sangue. Entretanto, na medida em que essa reagao e bem mais lenta do que a reagao do 
C0 2 com a agua no interior das hemacias, e duvidoso que, sob condigoes normais, esse mecanismo 
carbamino transporte mais de 20% do C0 2 total. 

CURVA DE DISSOCIAQAO DO DIOXIDO DE CARBONO 

A curva mostrada na Figura 41-14 — denominada curva de dissociaqao do C0 2 — registra a 
dependencia do C0 2 sanguineo total, em todas as suas formas da Pco 2 . Observe que a Pco 2 do sangue 


normal varia em uma faixa estreita entre os limites de 40 mmHg, no sangue arterial, e 45 mmHg, no 
sangue venoso. Observe tambem, que a concentragao normal de C0 2 no sangue em todas as suas 
formas e cerca de 50 volumes percentuais, mas apenas 4 volumes percentuais sao trocados durante o 
transporte normal do C0 2 , dos tecidos para os pulmoes. Ou seja, a concentragao aumenta para 
aproximadamente 52 volumes percentuais, a medida que o sangue passa para os tecidos, e cai, para 
cerca de 48 volumes percentuais, a medida que o sangue passa pelos pulmoes. 



Pressao gasosa do dioxido de carbono (mmHg) 

Figura 41-14. Curva de dissociagao do dioxido de carbono. 

QUANDO O OXIGENIO SE LIGA A HEMOGLOBINA, O DIOXIDO DE 
CARBONO E LIBERADO (O EFEITO HALDANE) AUMENTANDO O 
TRANSPORTE DE DIOXIDO DE CARBONO 

Antes, neste Capitulo, apontamos que o aumento do C0 2 sanguineo desloca o 0 2 da hemoglobina (o 
efeito Bohr), o que e fator importante para aumentar o transporte de 0 2 . O inverso tambem e 
verdadeiro: a ligagao do 0 2 com a hemoglobina tende a deslocar C0 2 do sangue. Na verdade, esse 
efeito, denominado efeito Haldane , e quantitativamente bem mais importante, na promogao do 
transporte de C0 2 do que o efeito Bohr na promogao do transporte de 0 2 . 

O efeito Haldane resulta do simples fato de que a combi nag ao do 0 2 com hemoglobina, nos 
pulmoes, faz com que a hemoglobina passe a atuar como acido mais forte. Assim se desloca o C0 2 
do sangue para os alveolos de duas maneiras. Emprimeiro lugar, quanto mais acida a hemoglobina, 
menos ela tende a se combinar com o C0 2 , para formar carbaminoemoglobina, deslocando, assim, 
grande parte do C0 2 presente na forma carbamino do sangue. Em segundo lugar, a rnaior acidez da 
hemoglobina tambem faz com que ela libere muitos ions hidrogenio que se ligam aos ions 








bicarbonato para formar acido carbonico, que, por sua vez, o se dissocia em agua e C0 2 , e o C0 2 e 
liberado do sangue para os alveolos e, finalmente, para o ar. 

A Figura 41-15 demonstra, quantitativamente, a significacao do efeito Haldane, no transporte de 
C0 2 dos tecidos para os pulmoes. A figura mostra pequenas porgoes de duas curvas de dissociagao 
do C0 2 : (1) quando a Po 2 e de 100 mmHg, como ocorre nos capilares sangumeos dos pulmoes; e (2) 
quando a Po 2 e de 40 mmHg, como ocorre nos capilares teciduais. O ponto A mostra que a Pco 2 
normal de 45 mmHg nos tecidos faz com que 52 volumes percentuais de C0 2 se combinem com o 
sangue. Quando entram nos pulmoes, a Pco 2 cai para 40 mmHg, e a Po 2 sobe para 100 mmHg. Se a 
curva de dissociagao do C0 2 nao se desviasse devido ao efeito Haldane o conteudo de C0 2 do 
sangue cairia apenas a 50 volumes percentuais, o que representaria perda de apenas 2 volumes 
percentuais de C0 2 . Entretanto, o aumento da Po 2 , nos pulmoes, diminui a curva de dissociacao do 
C0 2 da curva superior para a curva inferior da figura, de maneira que o conteudo de C0 2 cai para 48 
volumes percentuais (ponto B). Isso representa perda de mais 2 volumes percentuais de C0 2 . Assim, 
o efeito Haldane praticamente duplica a quantidade de C0 2 liberada do sangue, nos pulmoes e 
praticamente duplica a captagao de C0 2 nos tecidos. 



Figura 41-15. Trechos da curva de dissociagao do dioxido de carbono, quando a Po 2 e de 100 mmHg ou 40 mmHg. A seta 
representa o efeito Haldane no transporte do dioxido de carbono. 

Mudanga na Acidez do Sangue durante o Transporte de C02 

O acido carbonico, formado quando o C0 2 entra no sangue dos tecidos perifericos, reduz o pH do sangue. 
Entretanto, a reagao desse acido com os tampbes acido-base do sangue evita que a concentragao de H + 
aumente muito (e que o pH caia muito). Grosso modo, o sangue arterial tern pH em torno de 7,41, e a medida que 
o sangue ganha C0 2 , nos capilares dos tecidos, o pH cai para o valor venoso em torno de 7,37. Em outras 
palavras, ocorre variagao do pH de 0,04 unidade. O inverso se da quando o C0 2 e liberado do sangue, nos 




pulmoes, com o pH subindo para o valor arterial de 7,41, mais uma vez. Durante exerdcios intensos ou em outras 
condigoes de alta atividade metabolica, ou ainda quando o fluxo sangulneo pelos tecidos estiver lento, a queda do 
pH do sangue tecidual (e nos proprios tecidos) pode ser de ate 0,50, cerca de 12 vezes o normal, causando, 
dessa forma, significativa acidose tecidual. 

PROPORQAO DAS JROCAS RESPIRATORIAS 

O estudante atento tera observado que o transporte normal de 0 2 dos pulmoes para os tecidos, por 
cada 100 mililitros de sangue, e de aproximadamente 5 mililitros, enquanto o transporte normal de 
C0 2 , dos tecidos para os pulmoes, e em torno de 4 mililitros. Assim, sob condi^oes normais de 
repouso, apenas cerca de 82% mais C0 2 sao expirados pelos pulmoes do que 0 2 e captado pelos 
pulmoes. A proporgao do debito de C0 2 em rela^ao a capta^ao de 0 2 e denominada proporgao de 
trocas respiratorias (R) tambem chamado quociente respiratorio. Ouseja, 

R - Debito de dioxide, de carbono 
Captaqao de oxigenio 

O valor de R muda sob condicoes metabolicas diferentes. Quando a pessoa esta utilizando 
exclusivamente carboidratos, para o metabolismo corporal, R sobe para 1,00. Por outro lado, quando 
a pessoa esta utilizando gorduras como energia metabolica, R cai para ate 0,7. A razao dessa 
diferenca e que quando o 0 2 e metabolizado com carboidratos, uma molecula de C0 2 e formada para 
cada molecula de 0 2 consumida; quando o 0 2 reage com gorduras, grande parcela do 0 2 se combina 
com atomos de hidrogenio das gorduras, formando agua em vez de C0 2 . Em outras palavras, quando 
gorduras sao metabolizadas, o quociente respiratorio das reagoes quimicas nos tecidos e de cerca 
de 0,70, em vez de 1,00. (O quociente respiratorio tecidual e discutido no Capitulo 72.) No caso de 
pessoa em dieta normal que consuma quantidades medias de carboidratos, gorduras e proteinas, 
considera-se que o valor medio de R e 0,825. 
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Regula^ao da Respira^ao 


O sistema nervoso normalmente ajusta a intensidade da ventilagao alveolar de forma quase precisa 
as exigencias corporals, de modo que as pressoes parciais do oxigenio (Po 2 ) e do dioxido de 
carbono (Pco 2 ) no sangue arterial pouco se alterem, mesmo durante atividade fisica intensa e muitos 
outros tipos de estresse respiratorio. Este Capltulo descreve a fun^ao desse sistema neurogenico para 
a regula^ao da respiragao. 

CENJRO RESPIRATORIO 

O centro respiratorio se compoe por diversos grupos de neuronios localizados bilateralmente no 
bulbo e na ponte do tronco cerebral, como mostrado na Figura 42-1. Esse centro respiratorio se 
divide em tres agrupamentos principais de neuronios: (1) o grupo respiratorio dorsal , situado na 
porgao dorsal do bulbo, responsavel principalmente pela inspiragao; (2) o grupo respiratorio 
ventral , localizado na parte ventrolateral do bulbo, encarregado basicamente da expiragao; e (3) o 
centro pneumotaxico, encontrado na por^ao dorsal superior da ponte, incumbido, essencialmente, do 
controle da frequencia e da amplitude respiratoria. 
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Figura 42-1. Organizagao do centra respiratorio. 


GRUPO RESPIRATORIO DORSAL DE NEURONIOS — SEU CONTROLE 
NA INSPIRAQAO E NO RITMO RESPIRATORIO 

O grupo respiratorio dorsal de neuronios apresenta uma fimgao importante no controle da respiragao 
e, em grande parte, se situa no interior do nucleo do trato solitario (NTS), embora outros neuronios, 
na substancia reticular adjacente do bulbo, tambem desempenhem papeis relevantes no controle 
respiratorio. O NTS corresponde a terminagao sensorial dos nervos vago e glossofarlngeo, que 
transmitem sinais sensoriais para o centro respiratorio a partir de (1) quimiorreceptores perifericos; 
(2) barorreceptores; e (3) varios tipos de receptores nos pulmoes. 

Descargas Inspiratorias Rftmicas do Grupo Respiratorio Dorsal. O ritmo basico 
respiratorio e gerado, principalmente, no grupo respiratorio dorsal de neuronios. Mesmo quando 
todos os nervos perifericos que entram no bulbo foram seccionados e o tronco cerebral foi transec- 
cionado tanto acima quanto abaixo do bulbo, esse grupo de neuronios ainda gera surtos repetitivos de 
potenciais de agao neuronais inspiratorios. No entanto, nao se conhece a causa basica dessas 
descargas neuronais repetitivas. Em animais primitivos, foram encontradas redes neurais em que a 
atividade de grupo de neuronios excita um segundo grupo que, por sua vez, inibe o primeiro. Em 
seguida, o mecanismo se repete apos certo periodo, tendo continuidade por toda a vida do animal. A 
grande parte dos fisiologistas do sistema respiratorio acredita na existencia de rede similar de 
neuronios no ser humano, toda localizada no bulbo; essa rede provavelmente envolve nao apenas o 
grupo respiratorio dorsal, mas tambem as areas adjacentes do bulbo, sendo responsavel pelo ritmo 







respiratorio basico. 


Sinai Inspiratorio em “Rampa”. O sinal nervoso, transmitido para os musculos inspiratorios, 
principalmente para o diafragma, nao representa surto instantaneo dos potenciais de agao. Ao 
contrario disso, na respiragao normal esse sinal exibe inicio debil com elevagao constante, na forma 
de rampa por cerca de 2 segundos. Entao, o sinal apresenta interrupcao abrupta durante 
aproximadamente os 3 segundos seguintes, o que desativa a excitagao do diafragma e permite a 
retragao elastica dos pulmoes e da parede toracica, produzindo a expiragao. Em seguida, o sinal 
inspiratorio se reinicia em outro ciclo; esse ciclo se repete inumeras vezes, ocorrendo o movimento 
expiratorio entre as repetigoes. Consequentemente, o sinal inspiratorio e um sinal em rampa. A 
vantagem obvia da rampa esta na inducao de aumento constante do volume dos pulmoes durante a 
inspiragao, e nao golfadas inspiratorias. 

Existemduas qualidades da rampa inspiratoria passiveis de controle: 

1. Controle da velocidade do aumento do sinal em rampa, de modo que durante respiragao mais 
intensa a rampa eleva comrapidez e, dessa forma, promova a rapida expansao dos pulmoes. 

2. Controle do ponto limitrofe da interrupgao subita da rampa, que e o metodo usual de controle 
da frequencia respiratoria; ou seja, quanto mais precocemente a rampa for interrompida, menor 
sera a duragao da inspiragao. Esse metodo tambem reduz a duragao da expiragao. Por 
conseguinte, ha aumento da frequencia respiratoria. 

O CENTRO PNEUMOTAXICO LIMITA A DURAQAO DA INSPIRAQAO E 
AUMENTA A FREQUENCIA RESPIRATORIA 

O centro pneumotaxico, situado dorsalmente no nucleo parabraquial da parte superior da ponte, 
transmite sinais para a area inspiratoria. O efeito primario desse centro e o de controlar o ponto de 
“desligamento” da rampa inspiratoria, controlando, assim, a duragao da fase de expansao do ciclo 
pulmonar. Quando o sinal pneumotaxico e intenso, a inspiragao pode durar ate 0,5 segundo, 
promovendo apenas leve expansao dos pulmoes; por sua vez, quando esse sinal e fraco, a inspiragao 
pode prosseguir por 5 segundos ou mais, enchendo os pulmoes com excesso de ar. 

A fungao do centro pneumotaxico e basicamente a de limitar a inspiragao, que adicionalmente 
apresenta o efeito secundario de aumento na frequencia respiratoria, ja que a limitagao da inspiragao 
tambem reduz a expiragao e o ciclo total de cada movimento respiratorio. Sinal pneumotaxico intenso 
pode elevar a frequencia respiratoria para 30 a 40 movimentos respiratorios por minuto, enquanto um 
sinal pneumotaxico debil pode reduzir a frequencia para apenas 3 a 5 movimentos respiratorios por 
minuto. 



GRUPO RESPIRATORIO VENTRAL DE NEURONIOS — FUNQOES TANTO 
NA INSPIRAQAO QUANTO NA EXPIRAQAO 

Situado em cada lado do bulbo, a cerca de 5 milimetros, em situagao anterior e lateral ao grupo 
respiratorio dorsal de neuronios, esta o grupo respiratorio ventral de neuronios, em posigao rostral 
no nucleo amblguo, rostral e caudalmente no nucleo retroamblguo. A funcao desse grupo neuronal 
difere do grupo respiratorio dorsal emvarios aspectos importantes: 

1. Os neuronios do grupo respiratorio ventral permanecem quase totalmente inativos durante a 
respiragao normal e tranquila. Portanto, esse tipo de respiragao e induzido apenas por sinais 
inspiratorios repetitivos provenientes do grupo respiratorio dorsal transmitidos principalmente 
para o diafragma, e a expiragao resulta da retragao elastica dos pulmoes e da caixa toracica. 

2. Os neuronios respiratorios ventrais parecem nao participar da oscilagao ritmica basica 
responsavel pelo controle da respiragao. 

3. Quando o impulso respiratorio tende para que o aumento na vendlacao pulmonar fique acima da 
normal, os sinais respiratorios se propagam para os neuronios respiratorios ventrais, do 
mecanismo oscilatorio basico da area respiratoria dorsal. Como consequencia, a area respiratoria 
ventral tambem contribui para o controle respiratorio extra. 

4. A estimulagao eletrica de alguns dos neuronios no grupo ventral provoca inspiragao, enquanto a 
estimulagao de outros leva a expiragao. Portanto, esses neuronios contribuem tanto com a 
inspiragao quanto com a expiragao. Eles sao especialmente importantes na provisao de sinais 
expiratorios vigorosos para os musculos abdominais, durante a expiragao muito intensa. Assim, 
essa area atua mais ou menos como mecanismo suprarregulatorio quando ocorre necessidade de 
alto nivel de ventilacao pulmonar, particularmente durante atividade fisica intensa. 

SINAIS DE INSUFLAQAO PULMONAR LIMITAM A INSPIRAQAO — O 
REFLEXO DE INSUFLAQAO DE HERING-BREUER 

Alem dos mecanismos de controle respiratorio do sistema nervoso central, que atuam inteiramente no 
tronco cerebral, os sinais sensoriais neurais provenientes dos pulmoes tambem ajudam a controlar a 
respiracao. De maior relevancia existem receptores de estiramento, situados nas porgoes musculares 
das paredes dos bronquios e dos bronquiolos, em todo o parenquima pulmonar, responsaveis pela 
transmissao de sinais pelos nervos vagos para o grupo respiratorio dorsal de neuronios, quando os 
pulmoes sao excessivamente distendidos. Esses sinais influenciam intensamente a inspiragao, de 
modo similar aos sinais provenientes do centro pneumotaxico; ou seja, quando os pulmoes sao 
excessivamente insuflados, os receptores de estiramento ativam resposta de feedback apropriada que 
“desativa” a rampa inspiratoria e, consequentemente, interrompe a inspiragao. Esse mecanismo 
recebe o nome de reflexo de insuflagao de Hering-Breuer. Esse reflexo tambem aumenta a 



frequencia respiratoria, o que tambeme verdade para os sinais originarios do centro pneumotaxico. 

Em seres humanos, o reflexo de Hering-Breuer provavelmente nao e ativado ate que o volume 
corrente aumente para valor superior a tres vezes o normal (> que cerca de 1,5 litro por movimento 
respiratorio). Portanto, esse reflexo parece ser, sobretudo, mecanismo protetor para evitar a 
insuflagao pulmonar excessiva, e nao componente importante no controle normal da ventilagao. 

CONTROLE DA ATMDADE GLOBAL DO CENTRO RESPIRATORIO 

Ate aqui, discutimos os mecanismos basicos indutores da inspiragao e da expiracao. Entretanto, 
tambem e importante conhecer como os sinais de controle respiratorio podem aumentar ou diminuir 
para atender as necessidades ventilatorias do organismo. Por exemplo, durante atividade fisica 
intensa, a intensidade de uso do oxigenio (0 2 ) e de formagao do dioxido de carbono (C0 2 ) tern 
elevagoes frequentes de ate 20 vezes o normal, exigindo elevagoes proporcionais da ventilagao 
pulmonar. A principal finalidade do restante deste Capitulo e discutir esse controle da ventilagao, de 
acordo comas necessidades respiratorias do organismo. 

CONTROLE QUIMICO DA RESPIRAQAO 

O objetivo fundamental da respiragao e manter concentragoes apropriadas de 0 2 , de C0 2 e de ions 
hidrogenio nos tecidos. Dessa forma, e extremamente adequado que a atividade respiratoria seja 
muito responsiva as alteragoes de cada um desses elementos. 

O excesso de C0 2 ou de ions hidrogenio no sangue atua basicamente de forma direta sobre o centro 
respiratorio, gerando grande aumento da intensidade dos sinais motores inspiratorios e expiratorios 
para os musculos respiratorios. 

O 0 2 , por sua vez, nao apresenta efeito direto significativo sobre o centro respiratorio no controle 
da respiragao. Ao contrario, esse elemento atua quase exclusivamente sobre os quimiorreceptores 
perifericos situados nos corpos carotideos e aorticos, e esses quimiorreceptores, por sua vez, 
transmitem sinais neurais adequados ao centro respiratorio, para o controle da respiragao. 

CONTROLE QUIMICO DIRETO DA ATIVIDADE DO CENTRO 
RESPIRATORIO PELO C02 E PELOS IONS HIDROGENIO 

Area Quimiossensivel do Centro Respiratorio por Baixo da Superficie Ventral do 
Bulbo. Discutimos principalmente tres areas do centro respiratorio: o grupo respiratorio dorsal de 
neuronios, o grupo respiratorio ventral e o centro pneumotaxico. Acredita-se que nenhuma dessas 
areas seja diretamente influenciada pelas varia^oes da concentragao sanguinea de C0 2 ou de ions 



hidrogenio. Em vez disso, existe outra area neural, a area quimiossensivel, mostrada na Figura 42-2, 
situada bilateralmente, que se encontra a apenas 0,2 millmetro da superficie ventral do bulbo. Essa 
area e muito senslvel as alteragoes sangumeas da Pco 2 ou da concentra^ao dos Ions hidrogenio. Tal 
area, por sua vez, estimula outras porgoes do centro respiratorio. 
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Figura 42-2. Estimulagao da area inspimtoria do tronco cerebral por sinais provenientes da area quimiossensivel localizada 
bilateralmente no bulbo, que se encontra a, apenas, frapao de milimetro da superficie bulbar ventral. Observe tambem que 
os ions hidrogenio estimulam a area quimiossensivel, mas o dioxido de carbono, no liquido, da origem a grande parte dos 
ions hidrogenio. 

Excitagao dos Neuronios Quimiossensiveis pelos Ions Hidrogenio como 
o Provavel Estimulo Primario 

Os neuronios sensoriais na area quimiossensivel sao particularmente estimulados pelos ions 
hidrogenio; na verdade, acredita-se que esses ions possam representar o unico estimulo direto 
relevante para esses neuronios. Contudo, os ions hidrogenio nao atravessam a barreira 
hematoencefalica com facilidade. Por essa razao, as alteragoes da concentragao sanguinea de tais 
ions tern efeito consideravelmente menor na estimulagao dos neuronios quimiossensiveis, em 
comparagao com as alteragoes do C0 2 sanguineo, embora se acredite que o C0 2 estimule esses 
neuronios, de forma secundaria, por meio da variagao da concentragao de ion hidrogenio, conforme 
descrito na proxima se^ao. 


O C02 Estimula a Area Quimiossensivel 




Embora o C0 2 apresente pequeno efeito direto sobre a estimulagao dos neuronios na area 
quimiossensivel, ele tem efeito indireto potente. Tal fiingao ocorre mediante reagao com a agua dos 
tecidos, de modo a formar o acido carbonico que se dissocia em ions hidrogenio e ions bicarbonato; 
os ions hidrogenio, entao, exercem intenso efeito estimulatorio direto sobre a respiragao. Essas 
reagoes encontram-se ilustradas na Figura 42-2. 

Entao, por que o C0 2 sanguineo tem efeito mais potente na estimulacao dos neuronios 
quimiossensiveis em comparacao com os ions hidrogenio sanguineos? Isso se deve a baixa 
permeabilidade da barreira hematoencefalica aos ions hidrogenio e a alta permeabilidade ao C0 2 
que atravessa a barreira como se ela nao existisse. Portanto, sempre que a Pco 2 sanguinea aumenta, 
tambema Pco 2 se eleva no liquido intersticial do bulbo e no liquido cefalorraquidiano. Em ambos os 
liquidos, o C0 2 reage imediatamente com a agua, para formar novos ions hidrogenio. Dessa forma, 
paradoxalmente, sao liberados mais ions hidrogenio na area sensorial quimiossensivel respiratoria 
do bulbo, quando se aumenta a concentracao sanguinea do C0 2 do que quando ha elevagao da 
concentracao sanguinea dos ions hidrogenio. Por esse motivo, a atividade do centro respiratorio tem 
elevacao muito intensa por meio das alteracoes no C0 2 sanguineo, fato este que discutiremos, 
posteriormente, do ponto de vista quantitative. 

Efeito Estimulatorio Reduzido do C02 apos os Primeiros 1 a 2 Dias. A excitacao do 
centro respiratorio pelo C0 2 e notavel nas primeiras horas apos o aumento desse elemento no sangue, 
mas declina gradativamente em 1 a 2 dias subsequentes, reduzindo o efeito inicial para cerca de um 
quinto. Parte desse declinio se origina do reajuste renal da concentracao de ion hidrogenio no sangue 
circulante de volta a normalidade, apos a elevacao da sua concentracao resultante do aumento inicial 
pelo C0 2 . Os rins executam esse reajuste mediante o aumento do bicarbonato sanguineo que se une 
aos ions hidrogenio, no sangue e no liquido cefalorraquidiano, para reduzir a concentracao desses 
ions. De maior relevancia, entretanto, os ions bicarbonato tambem se difiindem, lentamente, em 
algumas horas, atraves das barreiras hematoencefalica e hematoliquorica e se combinam diretamente 
com os ions hidrogenio adjacentes aos neuronios respiratorios, reduzindo, dessa forma, o montante 
dos ions hidrogenio no nivel proximo da normalidade. Portanto, a variacao da concentracao 
sanguinea do C0 2 exerce potente efeito agudo sobre o controle da atividade respiratoria, mas 
somente fraco efeito cronico, apos a adaptacao de alguns dias. 

Efeitos Quantitativos da Pco2 do Sangue e da Concentragao Sanguinea 
dos Ions Hidrogenio sobre a Ventilagao Alveolar 

No ambito quantitative, a Figura 42-3 mostra os efeitos aproximados da Pco 2 sanguinea e do pH 
sanguineo (que corresponde a medida logaritmica inversa da concentracao de ions hidrogenio) sobre 


a vendlagao alveolar. Observe particularmente o aumento bastante acentuado da ventilagao, causado 
por elevagao da Pco 2 , no limite normal, entre 35 e 75 mmHg, o que demonstra o extraordinario 
efeito das alteragoes do C0 2 sobre o controle da respiragao. Em contrapartida, a alteragao da 
respiragao no limite normal do pH sanguineo entre 7,3 e 7,5 e um decimo menor. 
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Figura 42-3. Efeitos do aumento da Pco 2 sanguinea arterial e da redugao do pH arterial (concentragao elevada de ions 
hidrogenio) na ventilagao alveolar. 

Alteragoes do 02 Apresentam Pouco Efeito Direto sobre o Controle do 
Centro Respiratorio 

As modificagoes da concentragao de 0 2 quase nao tern efeito direto sobre o centro respiratorio, a 
ponto de alterar o controle respiratorio (embora tais modificagoes tenham efeito indireto, atuando 
por meio dos quimiorreceptores perifericos, conforme descrito na proxima segao). 

Aprendemos no Capitulo 41 que o sistema tampao hemoglobina-0 2 distribui quantidades quase 
normais de 0 2 aos tecidos, mesmo quando a Po 2 pulmonar se altera de 60 para ate 1.000 mmHg. 
Portanto, exceto sob condigoes especiais, ainda pode ocorrer a distribuigao adequada de 0 2 , apesar 






das alteragoes da ventilacao pulmonar que varia de valores ligeiramente abaixo da metade normal 
ate 20 ou mais vezes o normal. Isso nao e verdade para o C0 2 , ja que tanto a Pco 2 sangulnea quanto a 
tecidual se alteram inversamente com a frequencia da ventilacao pulmonar; assim, os processos de 
evolucao animal fizeram com que o C0 2 seja principal controlador da respiragao, e nao o 0 2 . 

Contudo, em condi^oes especiais de dano tecidual por falta de 0 2 , o corpo tern mecanismo 
especifico de controle respiratorio, localizado nos quimiorreceptores perifericos, externamente ao 
centro respiratorio do cerebro; esse mecanismo entra em a^ao quando ocorre queda intensa do 0 2 
sanguineo, principalmente coma Po 2 abaixo de 70 mmHg, como descrito na proxima se^ao. 

SISTEMA QUIMIORRECEPTOR PERIFERICO PARA O CONTROLE DA 
ATIVIDADE RESPIRATORIA — O PAPEL DO OXIGENIO NO CONTROLE 
RESPIRATORIO 

Alem do controle da atividade respiratoria pelo centro respiratorio, ainda existe outro mecanismo 
disponivel para o controle da respira^ao. Esse mecanismo e o sistema quimiorreceptor periferico, 
ilustrado na Figura 42-4. Em diversas areas externas do cerebro, existem receptores quimicos 
neurais especificos que recebem o nome de quimiorreceptores. Tais receptores sao especialmente 
relevantes para a deteccao de variacoes sanguineas do 0 2 , embora tambem respondam em menor 
grau as altera^oes das concentrates do C0 2 e dos ions hidrogenio. Os quimiorreceptores transmitem 
sinais neurais para o centro respiratorio encefalico, para ajudar a regular a atividade respiratoria. 

Grande parte dos quimiorreceptores esta situada nos corpos carotideos. Entretanto, alguns deles 
tambem se encontram nos corpos aorticos, mostrados na parte inferior da Figura 42-4, e 
pouquissimos deles estao presentes em qualquer outro local, associados a outras arterias das - 
regioes toracica e abdominal. 

Os corpos carotideos estao localizados, bilateralmente, nas bifurcates das arterias carotidas 
comuns. As fibras nervosas aferentes desses corpos cursam pelos nervos de Hering e, em seguida, 
para os nervos glossofaringeos e para a area respiratoria dorsal do bulbo. Os corpos aorticos estao 
situados ao longo do arco da aorta; as fibras aferentes neurais desses corpos cursam pelos nervos 
vagos, tambem rumo a area respiratoria dorsal do bulbo. 

Cada um dos corpos quimiorreceptores recebe sua propria irrigagao sanguinea, por meio de arteria 
diminuta, diretamente a partir do tronco arterial adjacente. Alem disso, o fluxo sanguineo por esses 
corpos e extremamente alto, 20 vezes o peso dos proprios corpos, a cada minuto. Portanto, a 
porcentagem de 0 2 removido do fluxo sanguineo e praticamente zero, o que significa que os 
quimiorreceptores sempre sao expostos ao sangue arterial, e nao ao sangue venoso, e seus valores 
de Po 2 sao os valores de Po 2 arterial. 
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Figura 42-4. Controle respiratorio promovido pelos quimiorreceptores perifericos nos corpos carotfdeo e aortico. 


Redugao do Oxigenio Arterial Estimula os Quimiorreceptores. Quando a concentragao de 
0 2 no sangue arterial baixa ate menos que a normal, os quimiorreceptores sao intensamente 
estimulados. Esse efeito se encontra ilustrado na Figura 42-5, que exibe o efeito dos diferentes 
niveis da Po 2 arterial sobre a frequencia dos impulsos nervosos do corpo carotideo. Observe que a 
frequencia dos impulsos e particularmente sensivel as alteragoes da Po 2 arterial situadas entre 60 e 
30 mmHg, faixa de variagao onde a saturagao de hemoglobina como 0 2 diminui rapidamente. 












P0 2 arterial (mmHg) 

Figura 42-5. Efeito da Po 2 arterial sobre a frequencia de disparos neurais do corpo carotfdeo. 

Aumento da Concentrasao de Dioxido de Carbono e de Ions Hidrogenio Estimula os 
Quimiorreceptores. O aumento da concentragao de C0 2 ou de ions hidrogenio tambem estimula 
os quimiorreceptores e, dessa forma, intensifica indiretamente a atividade respiratoria. Contudo, os 
efeitos diretos de ambos os fatores sobre o centro respiratorio sao mais potentes que seus efeitos 
mediados pelos quimiorreceptores (cerca de sete vezes mais intensos). Todavia, existe diferenga 
entre os efeitos perifericos e centrais do C0 2 : a estimulagao, por meio dos quimiorreceptores 
perifericos ocorre com rapidez cinco vezes maior que a estimulagao central, assim esses 
quimiorreceptores podem ser particularmente importantes no aumento da velocidade da resposta ao 
C0 2 , no inicio da atividade fisica. 

Mecanismo Basico de Estimulagao dos Quimiorreceptores pela Deficiencia de 02. Os 

meios exatos pelos quais a baixa Po 2 estimula as terminates nervosas nos corpos carotideos e 
aorticos ainda nao estao esclarecidos. No entanto, esses corpos tern multiplas celulas de tipo 
altamente glandular-/;'^ caracteristicas, denominadas celulas glomosas, que fazem sinapse direta ou 
indireta com as terminates nervosas. As evidencias atuais sugerem que essas celulas glomosas 
atuam como quimiorreceptores e, entao, estimulam as terminates nervosas (Figura 42-6). As 
celulas glomosas apresentam canais de potassio sensiveis ao 0 2 que sao inativados quando os 
valores sanguineos de Po 2 diminuem de forma importante. Essa inativagao provoca a despolarizagao 
das celulas, o que, por sua vez, abre os canais de calcio ativados por voltagem e eleva a 
concentrate intracelular de ions calcio. Esse aumento nos ions calcio estimula a liberate de um 
neurotransmissor, ativando os neuronios aferentes, que enviam sinais ao sistema nervoso central e 
estimulam a respiragao. Embora estudos anteriores sugerissem que a dopamina e a acetilcolina 
poderiam ser os principals neurotransmissores, investigates mais recentes sugerem que, durante a 
hipoxia, o neurotransmissor excitador-chave liberado pelas celulas glomosas do corpo carotideo 




poderia ser a adenosina trifosfato. 
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Figura 42-6. Detecgao de oxigenio pelas celulas glomosas do corpo carotideo. Quando o valor de Po 2 diminui para menos 
de cerca de 60 mmHg, os canais de potassio encerram, o que provoca uma despolarizagao celular, com a abertura dos 
canais de calcio e o aumento da concentragao de ions calcio citosolicos. Isso estimula a liberagao de transmissores 
(provavelmente, o mais importante e o ATP), ativando as fibras aferentes que emitem sinais ao sistema nervoso central 
(SNC) e estimulam a respiragao. Os mecanismos, em virtude dos quais valores baixos de Po 2 influenciam na atividade 
dos canais de potassio, nao sao ainda claros. DV m , alteragoes no potencial de membrana. 


O Efeito da Po2 Arterial Baixa para Estimular a Ventilagao Alveolar 
Quando as Concentragoes Arteriais de C02 e de Ions Hidrogenio 
Permanecem Normals 

A Figura 42-7 mostra o efeito da baixa Po 2 arterial sobre a ventilagao alveolar, quando a Pco 2 e a 
concentragao de ions hidrogenio se mantem constantes em seus niveis normais. Em outras palavras, 
essa figura demonstra o estado ativo, apenas, do controle ventilatorio decorrente do efeito do baixo 
teor de 0 2 sobre os quimiorreceptores. Essa figura mostra efeito quase nulo sobre a ventilagao, 










enquanto a Po 2 arterial permanecer superior a 100 mmHg. Entretanto, sob pressoes menores que 100 
mmHg, a ventilacao aproximadamente se duplica, quando a Po 2 arterial declina para 60 mmHg, e 
pode aumentar por ate cinco vezes para valores de Po 2 muito baixos. Sob essas condicoes, a baixa 
Po 2 arterial evidentemente controla o processo ventilatorio de forma bastante intensa. 

Pelo fato de a hipoxia, na ventilacao, ser modesta para valores de Po 2 maiores que 60 a 80 mmHg, 
a Pco 2 e a resposta do ion hidrogenio sao, sobretudo, as responsaveis pela regulacao da ventilacao 
em seres humanos saudaveis que se encontram em locais ao nivel do mar. 
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Figura 42-7. Acurva inferior demonstra o efeito de diferentes niveis da Po 2 arterial sobre a ventilagao alveolar, mostrando 
aumento por seis vezes da ventilagao, a medida que a Po 2 diminui de 100 mmHg (nivel normal) para 20 mmHg. Alinha 
superior demonstra a manutengao da Pco 2 arterial em nivel constante, durante as medidas desse estudo; o pH tambem se 
manteve constante. 


Estimulagao Ainda Maior da Respiragao pela Inalagao Cronica de Baixos 
Niveis de Oxigenio — O Fenomeno de “Aclimatagao” 

Os alpinistas verificaram que, ao escalarem a montanha lentamente, durante alguns dias e nao apenas 
por algumas horas, apresentavam respiracao muito mais profunda e, consequentemente, conseguiam 
suportar concentracoes bem mais baixas de 0 2 atmosferico, em comparacao a rapida escalada. Esse 
fenomeno recebe o nome de aclimatagao. 

A causa da aclimatacao se deve ao fato de que, em 2 ou 3 dias, o centro respiratorio no tronco 
cerebral perde cerca de 80% de sua sensibilidade as alteracoes da Pco 2 e dos ions hidrogenio. Em 






decorrencia, a eliminagao ventilatoria do excesso de C0 2 , que inibiria o aumento na ffequencia 
respiratoria, em condigoes normais nao ocorre e, consequentemente, baixos teores de 0 2 podem 
conduzir o sistema respiratorio a niveis muito mais altos de ventilagao alveolar do que sob 
condigoes agudas. Em vez do posslvel aumento de 70%, na ventilagao, apos a exposigao aguda a 
baixos teores de 0 2 , a ventilagao alveolar frequentemente aumenta por 400% a 500%, depois de 2 a 
3 dias de redugao dos niveis desse gas; isso, por sua vez, colabora imensamente com o suprimento 
adicional de 0 2 aos alpinistas. 

Efeitos Combinados da Pco2, do pH e da Po2 sobre a Ventilagao 
Alveolar 

A Figura 42-8 mostra rapida visao global do modo de influencia dos fatores quimicos reunidos Po 2 , 
Pco 2 e pH sobre a ventilagao alveolar. Para compreender esse diagrama, observe primeiro as quatro 
curvas de coloragao vermelha. Essas curvas foram registradas com diferentes niveis da Po 2 arterial 
— 40, 50, 60 e 100 mmHg. Para cada uma dessas curvas, o nivel da Pco 2 foi modificado em escala 
crescente de valores. Assim, essa “familia” de curvas vermelhas representa os efeitos combinados 
da Pco 2 e da Po 2 alveolares sobre a ventilagao. 

Agora observe as curvas verdes. Enquanto as curvas vermelhas foram medidas no pH sanguineo de 
7,4, as verdes foram no pH de 7,3. Dessa forma, temos duas familias de curvas representando os 
efeitos combinados da Pco 2 e da Po 2 sobre a ventilagao, para dois valores distintos de pH. Nao 
obstante, outras familias de curvas seriam deslocadas para a direita, com pH mais altos e a esquerda 
com pH mais baixos. Portanto, por meio desse diagrama, e possivel predizer o nivel de ventilagao 
alveolar com relagao a quase todas as combinagoes de Pco 2 alveolar, da Po 2 alveolar e do pH 
arterial. 
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Figura 42-8. Diagrama misto exibindo os efeitos inter-relacionados da Pco 2 , da Po 2 e do pH sobre a ventilagao alveolar. 
(Dados de Cunningham DJC, Lloyd BB: The Regulation of Human Respiration. Oxford: Blackwell Scientific Publications, 
1963.) 

REGULAQAO DA RESPIRAQAO DURANTE O EXERCICIO 

Na atividade fisica vigorosa, o consumo de 0 2 e a formagao de C0 2 podem aumentar por ate 20 
vezes. Contudo, no atleta saudavel, como ilustrado na Figura 42-9, a vend lacao alveolar costuma 
aumentar quase que proporcionalmente a elevagao do nlvel do metabolismo de 0 2 . A Po 2 , a Pco 2 e o 
pH arteriais permanecem quase precisamente normais. 

Ao tentar analisar a causa do aumento na ventilacao, durante a atividade fisica, fica-se induzido a 
atribuir tal aumento as elevacoes sanguineas do C0 2 e dos ions hidrogenio, somadas a reducao do 0 2 
sanguineo. No entanto, essa atribuigao e questionavel, pois as medidas da Pco 2 , do pH e da Po 2 
arteriais revelam que nenhum desses valores se altera de forma significativa durante a atividade 
fisica; assim, nenhum deles fica suficientemente anormal para estimular a respiragao de modo tao 
vigoroso como observado durante exercicios vigorosos. Assim, o que causa a intensa ventilacao 
durante a atividade fisica? Pelo menos um efeito parece ser predominante. Acredita-se que o 
encefalo, durante a transmissao de impulsos nervosos para os musculos participantes da atividade 
fisica, transmita ao mesmo tempo impulsos colaterais para o tronco cerebral, para estimular o centro 
respiratorio. Essa acao e analoga a estimulacao do centro vasomotor do tronco cerebral durante a 
atividade fisica indutora de aumento simultaneo na pressao arterial. 

Na verdade, quando a pessoa comeca a se exercitar, grande parte do aumento global da ventilacao 






se inicia, imediatamente, com o comedo da atividade fisica, antes que qualquer substancia quimica 
sanguinea tenha tido tempo de se alterar. E provavel que a maior parte do aumento da respiragao se 
origine de sinais neurogenicos, transmitidos diretamente ao centro respiratorio do tronco cerebral ao 
mesmo tempo que sinais neurais se dirigem aos musculos corporais para promogao da contragao 
muscular. 



Figura 42-9. Efeito do exercicio fisico sobre o consumo de oxigenio e a frequencia ventilatoria. (De Gray JS: Pulmonary 
Ventilation and Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles C Thomas, 1950.) 

Interrelagao entre Fatores Quimicos e Neurais no Controle da Respiragao, Durante o 
Exercicio. Quando a pessoa se exercita, sinais neurais diretos, presumivelmente, estimulam o 
centro respiratorio em nivel quase apropriado para suprir o 0 2 extra requerido para a atividade 
fisica e para remover o C0 2 adicional. Ocasionalmente, entretanto, os sinais do controle respiratorio 
neural sao muito intensos ou muito debeis. Nesse caso, os fatores quimicos desempenham papel 
significativo na realizagao do ajuste final da respira^ao, necessario para manter as concentrates de 
0 2 , de C0 2 e de ions hidrogenio dos liquidos corporais o mais proximo possivel da normalidade. 

Esse processo e ilustrado na Figura 42-10: a curva inferior mostra as alteragoes na ventilagao 
alveolar durante 1 minuto de atividade fisica e a curva superior ilustra as altera^oes da Pco 2 arterial. 
Observe que, no inicio da atividade fisica, a ventilagao alveolar aumenta quase instantaneamente, 
sem a elevagao inicial na Pco 2 arterial. De fato, esse aumento da ventilagao costuma ser amplo o 
suficiente a ponto de diminuir efetivamente a Pco 2 arterial abaixo da normal, conforme mostrado na 
figura. O fator presumido para que a ventilacao tome a dianteira do aumento de C0 2 sanguineo esta 
no fato de o sistema nervoso central realizar estimula^ao “antecipatoria” da respira^ao, no inicio da 
atividade fisica, provocando ventilacao alveolar extra antes de ela ser necessaria. Contudo, apos 





cerca de 30 a 40 segundos, a quantidade de C0 2 liberada no sangue a partir dos musculos ativos se 
iguala aproximadamente ao aumento da frcquencia da ventilacao, e a Pco 2 arterial retorna 
basicamente ao normal mesmo com o prosseguimento da atividade fisica, conforme ilustrado no 
termino do periodo de um minuto da atividade, na figura. 

A Figura 42-11 resume o controle da respiragao durante a atividade fisica em outro aspecto, ou 
seja, de forma mais quantitativa. A curva inferior dessa figura revela o efeito de diferentes niveis da 
Pco 2 arterial sobre a ventilacao alveolar, quando o corpo se encontra em repouso, ou seja, nao 
submetido a pratica de exercicios. A curva superior exibe o desvio aproximado dessa curva 
ventilatoria, causado pelo controle neurogenico do centro respiratorio que ocorre durante a atividade 
fisica intensa. Os pontos indicados nas duas curvas demonstram a Pco 2 arterial primeiro no estado de 
repouso e, em seguida, no estado ativo. Observe que em ambos os casos a Pco 2 permanece no nivel 
normal de 40 mmHg. Em outras palavras, o fator neurogenico desvia a curva por cerca de 20 vezes 
na direcao ascendente, assim a ventilacao quase se iguala a velocidade de liberacao do C0 2 , 
mantendo a Pco 2 arterial proxima a seu valor normal. A curva superior da Figura 42-11 tambem 
mostra que, se durante a atividade fisica, a Pco 2 arterial nao se alterar de seu valor normal de 40 
mmHg, ocorrera efeito estimulatorio extra sobre a ventilacao, a um valor de Pco 2 maior que 40 
mmHg e efeito depressor a um valor de Pco 2 menor que 40 mmHg. 



Figura 42-10. Modificapoes da ventilagao alveolar (curva inferior) e da Pco 2 arterial (curva superior) durante o periodo de 1 
minuto de exercicio e, tambem, apos seu termino. (Dados de Bainton CR: Effect of speed vs grade and shivering on 
ventilation in dogs during active exercise. J Appl Physiol 33:778, 1972.) 
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Figura 42-11. Efeito aproximado do exercicio maximo em atleta, para desviar a curva de resposta da Pco 2 -ventilagao 
alveolar para nivel muito mais alto que o normal. O desvio, supostamente causado por fatores neurogenicos, corresponde, 
quase exatamente, a quantidade certa para manter a Pco 2 arterial ao nlvel normal de 40 mmHg tanto no estado de repouso 
quanto durante o exercicio intenso. 


Controle Neurogenico da Ventilagao Durante o Exercicio Pode Ser, Em Parte, uma 
Resposta Aprendida. Muitos experimentos sugerem que a capacidade do encefalo de desviar a 
curva de resposta ventilatoria durante a pratica de exercicios, como mostrado na Figura 42-11, seja 
pelo menos, em parte, resposta aprendida. Ou seja, em periodos repetidos de atividade flsica, o 
cerebro fica progressivamente mais apto a produzir os sinais apropriados e necessarios para manter 
a Pco 2 sanguinea em seu nivel normal. Alem disso, existe razao para se acreditar que o cortex 
cerebral esteja envolvido nesse aprendizado, ja que os experimentos que bloqueiam somente o cortex 
tambem bloqueiam a resposta aprendida. 

Outros Fatores que Influenciam a Respiragao 

Controle Voluntario da Respiragao. Ate aqui, discutimos o sistema involuntario de controle da respiragao. No 
entanto, reconhecemos a possibilidade de controle voluntario da respiragao, por curtos periodos e, ainda, as 
possiveis atividades de hiper ou hipoventilagao, capazes de provocar serios disturbios da Pco 2 , do pH e da Po 2 no 
sangue. 

Efeito de Receptores Irritativos as Vias Aereas. Os epitelios traqueal, bronquicoe bronquiolar sao inervados 
por terminagoes nervosas sensoriais que recebem o nome de receptores irritativos puimonares e sao 
estimuladas por muitos eventos. Esses receptores iniciam tosse e espirros, conforme discutido no Capitulo 40. 







Alem disso, podem ocasionar constrigao bronquica, em pessoas com doengas como a asma e o enfisema. 

Fungao dos “Receptores J” Pulmonares. Foram descritas algumas terminagoes nervosas sensoriais nas 
paredes alveolares, em justaposigao aos capilares pulmonares — dal o nome “receptores J”. Tais receptores sao 
estimulados especialmente em casos de congestao dos capilares pulmonares ou de ocorrencia de edema 
pulmonar, sob condigfies como a insuficiencia cardfaca congestiva. Embora o papel funcional dos receptores J 
nao esteja esclarecido, sua excitagao pode gerar a sensagao de dispneia. 

Edema Cerebral Deprime o Centro Respiratorio. Aatividade do centra respiratorio pode ser deprimida ou ate 
mesmo inativada por edema cerebral agudo resultante de concussao cerebral. Por exemplo, a cabega pode se 
chocar contra determinado objeto macigo e, apos tal evento, os tecidos cerebrals lesados ficam tumefatos, o que 
comprime as arterias cerebrals contra a abobada craniana e, consequentemente, provoca o bloqueio parcial da 
irrigagao sangulnea cerebral. 

Ocasionalmente, a depressao respiratoria decorrente de edema cerebral, pode ser aliviada de forma temporaria 
por meio da injegao intravenosa de solugQes hipertonicas, como solugao de manitol muito concentrada. Essas 
solugbes promovem a remogao osmotica de certa quantidade de liquido cerebral, aliviando a pressao 
intracraniana e restabelecendo, algumas vezes, a respiragao em alguns minutos. 

Anestesia. Talvez a causa mais prevalente de depressao e parada respiratorias seja a superdosagem de 
agentes anestesicos ou narcoticos. Por exemplo, o pentobarbital sodico causa depressao consideravelmente 
maior do centra respiratorio em comparagao a outros anestesicos, como o halotano. Amorfina era utilizada como 
anestesico, mas atualmente e usada apenas como urn farmaco adjunto dos agentes anestesicos, devido a sua 
intensa depressao do centra respiratorio, embora tenha menor capacidade de indugao da anestesia do cortex 
cerebral. 

Respiragao Periodica. Anormalidade respiratoria denominada respiragao periodica ocorre em varias condigoes 
patologicas. A pessoa tern respiragao profunda por urn curto intervalo de tempo e, em seguida, apresenta 
respiragao superficial ou ausente por intervalo adicional, com repetigao frequente desse ciclo. O tipo de respiragao 
periodica, a respiragao de Cheyne-Stokes, se caracteriza por movimento respiratorio lento crescente e 
decrescente, que ocorre a cada 40 a 60 segundos, como ilustrado na Figura 42-12. 
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Figura 42-12. Respiragao de Cheyne-Stokes, mostrando a modificagao da Pco 2 no sangue pulmonar ( linha vermelha) e 
mudangas tardias da Pco 2 dos Ifquidos do centra respiratorio ( linha azul). 


Mecanismo Basico da Respiragao de Cheyne-Stokes. A causa fundamental dessa respiragao e a seguinte: 
quando a pessoa respira excessivamente, promovendo a remogao de grande quantidade do C0 2 do sangue 
pulmonar e aumento simultaneo do 0 2 sanguineo, levam-se alguns segundos para que o sangue pulmonar (fruto 
da troca gasosa) possa ser transportado para o cerebro e iniba a ventilagao excessiva. Nesse momento, a 
pessoa ja hiperventilou por alguns segundos adicionais. Portanto, quando o sangue hiperventilado finalmente 
chega ao centra respiratorio cerebral, esse centra vem a ficar muito deprimido, momento no qual, se inicia o ciclo 


































oposto, ou seja, a quantidade do C0 2 aumenta e a do 0 2 diminui nos alveolos. Novamente, demoram alguns 
segundos antes que o encefalo consiga responder a essas novas alteragoes. Quando responde, a pessoa 
respira, com dificuldade, mais uma vez e o ciclo se repete. 

A causa basica da respiragao de Cheyne-Stokes ocorre em qualquer individuo. Contudo, sob condigoes 
normais, esse mecanismo e muito “amortecido”, ou seja, os liquidos do sangue e as areas de controle do centra 
respiratorio contem grande quantidade de C0 2 e de 0 2 dissolvidos e quimicamente ligados. Por conseguinte, os 
pulmoes normalmente nao costumam ser capazes de aumentar o C0 2 extra ou deprimir o 0 2 suficientemente, 
em alguns segundos, a ponto de induzir ao proximo ciclo da respiragao periodica. Em duas condigoes isoladas, 
no entanto, os fatores de amortecimento podem ser superados, dando lugar a respiragao de Cheyne-Stokes: 

1. Quando ocorre retardo prolongado do transpose de sangue dos pulmoes ao cerebro, as trocas de C0 2 e 0 2 , 
nos alveolos, podem ter continuidade por mais tempo, alguns segundos a mais, que o usual. Sob tais 
condigoes, as capacidades de armazenamento dos alveolos e do sangue pulmonar para esses gases sao 
excedidas; nesse caso, apos mais alguns segundos, a pulsao {drive) respiragao fica extrema, dando inicio a 
respiragao de Cheyne-Stokes. Esse tipo de respiragao de Cheyne-Stokes acontece, com frequencia, em 
pacientes com insuficiencia cardiaca grave, pois o fluxo sanguineo fica lento, retardando o transporte dos gases 
sanguineos dos pulmoes para o cerebro. De fato, nos pacientes com insuficiencia cardiaca cronica, a 
respiragao de Cheyne-Stokes pode ocorrer algumas vezes, de forma intermitente, durante meses. 

2. Asegunda causa da respiragao de Cheyne-Stokes e o aumento do feedback negativo nas areas de controle 
respiratorio. Isso significa que a alteragao do C0 2 ou do 0 2 sanguineo provoca variagao muito maior da 
ventilagao do que o normal. Por exemplo, em vez da ocorrencia de aumento normal de 2 a 3 vezes da 
ventilagao, quando a Pco 2 aumenta por 3 mmHg, a mesma elevagao de 3 mmHg pode aumentar a ventilagao 
por 10 a 20 vezes. Nesse momento, a tendencia do feedback neural para a respiragao periodica e forte o 
suficiente a ponto de provocar a respiragao de Cheyne-Stokes, sem atraso extra do fluxo sanguineo entre os 
pulmoes e o cerebro. Esse tipo de respiragao de Cheyne-Stokes ocorre principalmente em pacientes com dano 
nos centros respiratorios do cerebro. Muitas vezes a lesao cerebral impede completamente o controle 
respiratorio por alguns segundos; em seguida, urn intenso aumento adicional no C0 2 sanguineo retoma esse 
controle com grande forga. A respiragao de Cheyne-Stokes desse tipo e frequentemente preludio de obito por 
disfungao cerebral. 

Os registros tipicos das alteragbes na Pco 2 dos centros pulmonar e respiratorio, durante a respiragao de 
Cheyne-Stokes estao ilustrados na Figura 42-12. Observe que a alteragao da Pco 2 do sangue pulmonar ocorre 
antes da Pco 2 dos neuronios respiratorios. Entretanto, a profundidade da respiragao corresponde a Pco 2 no 
cerebro, e nao a Pco 2 no sangue pulmonar, onde a ventilagao esta ocorrendo. 

Apneia do Sono 

O termo apneia significa ausencia de respiragao espontanea. Durante o periodo de sono normal, ocorrem 
apneias ocasionais. No entanto, em individuos acometidos pela apneia do sono, a frequencia e a duragao sao 
bastante elevadas, com episodios de 10 segundos ou mais e ocorrendo 300 a 500 vezes por noite. As apneias do 
sono podem ser causadas por obstrugao das vias aereas superiores, especialmente da faringe, ou por 
comprometimento do controle respiratorio do sistema nervoso central. 

Apneia Obstrutiva do Sono E Causada pelo Bloqueio das Vias Aereas Superiores. Os musculos da 
faringe normalmente mantem essa passagem aberta, permitindo o fluxo de ar para dentro dos pulmoes durante a 
inspiragao. Durante o sono, esses musculos costumam relaxar, mas a passagem das vias aereas permanece 
aberta o suficiente para permitir o fluxo adequado do ar. Alguns individuos tern a passagem particularmente 
estreita, e o relaxamento desses musculos, durante o sono, leva ao fechamento completo da faringe, impedindo o 
fluxo do ar para os pulmoes. 

Em individuos acometidos de apneia do sono, ocorre forte respiragao sonora (com roncos) e laboriosa 
imediatamente apos adormecerem. O ronco prossegue e frequentemente se torna mais alto, sendo interrompido, 


em seguida, por longo perfodo de silencio, correspondente a ausencia da respiragao (apneia). Esses periodos de 
apneia resultam em significativos declinios da Po 2 e aumentos da Pco 2 , o que estimula intensamente a 
respiragao. Essa estimulagao provoca, por sua vez, tentativas abruptas de movimentos respiratorios, o que 
culmina em roncos altos e suspires, seguidos por roncos e episodios repetidos de apneia. Os periodos de apneia 
e respiragao laboriosa repetem-se diversas vezes durante a noite, resultando em sono agitado e fragmentado. Por 
essa razao, os pacientes com apneia do sono costumam ter sonolencia excessiva durante o dia, bem como 
outros disturbios, incluindo atividade simpatica elevada, frequences cardiacas altas, hipertensao pulmonar e 
sistemica, alem de risco bastante elevado de doenga cardiovascular. 

A apneia obstrutiva do sono ocorre mais comumente em individuos obesos e mais idosos, que apresentam 
deposigao aumentada de gordura nos tecidos moles da faringe ou compressao desse orgao devido as massas 
adiposas excessivas no pescogo. Em alguns individuos a apneia do sono pode estar associada a algumas 
condigoes como obstrugao nasal, lingua muito grande, tonsilas aumentadas ou determinadas configuragoes 
palatinas, responsaveis pelo aumento da resistencia ao fluxo de ar para os pulmoes durante a inspiragao. Os 
tratamentos mais comuns da apneia obstrutiva do sono incluem: (1) cirurgia para remover o tecido adiposo em 
excesso na regiao posterior da garganta (procedimento denominado uvulopalatofaringoplastia), retirar tonsilas ou 
adenoides aumentadas, ou criar abertura na traqueia (traqueostomia), para desviar a via aerea obstruida durante o 
sono; e (2) ventilagao nasal com pressao aerea positiva continua (PAPC). 

A Apneia do Sono “Central” Ocorre Quando o Aporte Neural para Musculos Respiratorios E 
Transitoriamente Abolido. Em alguns individuos com apneia do sono, o controle do sistema nervoso central dos 
musculos ventilatorios pode ter interrupgao transitoria. Os disturbios capazes de causar essa interrupgao do 
controle ventilatorio, durante o sono, compreendem dano aos centros respiratorios centrais ou anormalidades do 
aparelho neuromuscular respiratorio. Os pacientes acometidos pela apneia central do sono podem apresentar 
ventilagao reduzida inclusive quando estao acordados, embora se mostrem completamente capazes de ter 
respiragao voluntaria normal. Durante o sono, os disturbios respiratorios, desses pacientes, costumam se 
agravar, resultando em episodios mais frequentes de apneia. Tais episodios diminuem a Po 2 e aumentam a Pco 2 , 
ate atingirem nivel critico, que acaba estimulando a respiragao. Essas instabilidades transitorias da respiragao 
produzem sono agitado e caracteristicas clinicas similares as observadas na apneia obstrutiva do sono. 

Em grande parte dos pacientes, a causa da apneia central do sono nao e conhecida, embora a instabilidade do 
controle respiratorio possa ser decorrente de acidentes vasculares emcefalicos ou de outros disturbios que fazem 
os centros respiratorios cerebrais responderem menos aos efeitos estimulatorios do C0 2 e dos ions hidrogenio. 
Os pacientes acometidos por essa doenga sao extremamente sensiveis ate a pequenas doses de sedativos ou 
narcoticos que diminuem, ainda mais, a resposta dos centros respiratorios aos efeitos estimulatorios do C0 2 . Os 
medicamentos estimulantes dos centros respiratorios podem ser uteis algumas vezes, mas a ventilagao com 
PAPC a noite costuma ser necessaria. 

Em alguns casos, a apneia do sono pode dever-se a uma combinagao de mecanismos obstrutivos e centrais. 
Estima-se que esse tipo “combinado” de apneia do sono represente cerca de 15% dos casos totais desse 
disturbio, enquanto a apneia do sono “pura” represente menos de 1% do caos. Acausa mais comum de apneia do 
sono e a obstrugao das vias aereas superiores. 


Bibliografia 

Ainslie PN, Lucas SJ, Burgess KR: Breathing and sleep at high altitude. Respir Physiol Neurobiol 188:233, 2013. 

Babb TG: Obesity: challenges to ventilatory control during exercise—a brief review. Respir Physiol Neurobiol 189:364, 2013. 
Guyenet PG: The 2008 Carl Ludwig Lecture: retrotrapezoid nucleus, C0 2 homeostasis, and breathing automaticity. J Appl 
Physiol 105:404, 2008. 

Guyenet PG, Abbott SB, Stornetta RL: The respiratory chemoreception conundrum: light at the end of the tunnel? Brain Res 
1511:126,2013. 



Guyenet PG, Stornetta RL, Bayliss DA: Central respiratory chemoreception. J Comp Neurol 518:3883, 2010. 

Hilaire G, Pasaro R: Genesis and control of the respiratory rhythm in adult mammals. News Physiol Sci 18:23, 2003. 

Jordan AS, McSharry DG, Malhotra A: Adult obstructive sleep apnoea. Lancet 383:736, 2014. 

Konecny T, Kara T, Somers VK: Obstructive sleep apnea and hypertension: an update. Hypertension 63:203, 2014. 

Nurse CA, Piskuric NA: Signal processing at mammalian carotid body chemoreceptors. Semin Cell Dev Biol 24:22, 2013. 

Plataki M, Sands SA, Malhotra A: Clinical consequences of altered chemoreflex control. Respir Physiol Neurobiol 189:354, 
2013. 

Prabhakar NR: Sensing hypoxia: physiology, genetics and epigenetics. J Physiol 591:2245, 2013. 

Ramirez JM, Doi A, Garcia AJ 3rd, et al: The cellular building blocks of breathing. Compr Physiol 2:2683, 2012. 

Romero-Corral A, Caples SM, Lopez-Jimenez F, Somers VK: Interactions between obesity and obstructive sleep apnea: 
implications for treatment. Chest 137:711,2010. 

Thach BT: Some aspects of clinical relevance in the maturation of respiratory control in infants. J Appl Physiol 104:1828, 
2008. 



CAPITULO 43 


Insuficiencia Respiratoria — Fisiopatologia, 

Diagnostico, Terapia com Oxigenio 


O diagnostico e o tratamento da maioria dos disturbios respiratorios dependem muito da 
compreensao dos principios fisiologicos basicos da respiragao e das trocas gasosas. Algumas 
doen^as respiratorias resultam de ventila^ao inadequada. Outras resultam de anormalidades no 
mecanismo de difusao atraves das membranas pulmonares ou do transporte sanguineo anormal de 
gases entre os pulmoes e tecidos. A terapia, em geral, e completamente diferente para cada uma 
dessas doengas, de maneira que nao e mais satisfatorio o simples diagnostico de “insuficiencia 
respiratoria”. 

METODOS UTEIS PARA O ESTUDO DAS ANORMALIDADES 
RESPIRATORIAS 

Em alguns dos Capitulos anteriores, discutimos varios metodos de estudo das anormalidades 
respiratorias, incluindo a medida da capacidade vital do ar corrente, da capacidade residual 
funcional, do espa^o morto, das derivagoes fisiologicas e do espa^o morto fisiologico. Esta 
sequencia de medidas e apenas parte do armamentario do fisiologista clinico pulmonar. Algumas 
outras ferramentas sao descritas aqui. 


ESTUDO DOS GASES E Ph DO SANGUE 





As determinagoes da pressao parcial de oxigenio (Po 2 ), do dioxido de carbono (C0 2 ) e do pH 
sangumeo estao entre os mais importantes de todos os testes de desempenho pulmonar. Em geral, e 
importante realizar essas medidas rapidamente para ajudar na deter mi nagao da terapia apropriada 
para a angustia respiratoria aguda ou para anormalidades agudas do balango acido-base. Foram 
desenvolvidos os seguintes metodos simples e rapidos para fazer essas medidas em minutos, usando 
nao mais do que algumas gotas de sangue. 

Determinapao do pH do Sangue. O pH sangumeo e medido usando-se eletrodio de pH feito de 
vidro do tipo que e utilizado habitualmente em todos os laboratories quimicos. Entretanto, os 
eletrodios utilizados com esse proposito sao miniaturizados. A voltagem gerada pelo eletrodio de 
vidro e medida direta do pH, e isso em geral e lido diretamente da escala do voltimetro ou registrado 
no grafico. 


Determina^ao do C02 do Sangue. Eletrodio de vidro para a medida do pH tambem pode ser 
utilizado para determinar o C0 2 da seguinte maneira: quando solugao fraca de bicarbonato de sodio e 
exposta ao gas C0 2 , este se dissolve na solugao ate que um estado de equilibrio seja alcangado. 
Nesse estado, o pH da solugao e fungao do C0 2 e das concentragoes do ion bicarbonato, de acordo 
coma equagao de Henderson-Hasselbalch, que e explicada no Capitulo 31; ou seja, 


pH = 6,1 -i- log 


HCOf 

co 2 


Quando o eletrodio de vidro e usado para medir o C0 2 sanguineo, uma fina membrana plastica e 
colocada em volta do eletrodio miniaturizado. No espago entre o eletrodio e a membrana plastica e 
colocada solugao de bicarbonato de sodio de concentragao conhecida. O sangue e, entao, 
superfiindido na superficie externa da membrana plastica, permitindo que o C0 2 se difunda do sangue 
para o interior da solugao de bicarbonato de sodio. Apenas uma gota de sangue (ou algo proximo a 
isso) e necessaria. A seguir, o pH e medido pelo eletrodio de vidro e o C0 2 e calculado pela formula 
descrita anteriormente. 


Determina^ao da Po2 do Sangue. A concentragao de 0 2 em um liquido pode ser medida pela 
tecnica conhecida como polarografia. Faz-se a corrente eletrica fluir entre um pequeno eletrodio 
negativo e a solugao. Caso a voltagem do eletrodio apresente diferenga maior que -0,6 volt com 
relagao a voltagem da solugao, o 0 2 vai se depositar no eletrodio. Alem disso, o fluxo da corrente 
pelo eletrodio sera diretamente proporcional a concentragao do 0 2 (e, portanto, tambem a Po 2 ). Na 
pratica, eletrodio negativo de platina com area de superficie de cerca de 1 milimetro quadrado e 
usado e esse eletrodio e separado do sangue pela fina membrana plastica que permite a difusao do 



0 2 , mas nao a difusao de proteinas ou outras substancias que vao “contaminar” o eletrodio. 

Frequentemente todos os tres dispositivos de medida do pH, do C0 2 e da Po 2 sao construidos no 
mesmo aparelho, e todas as tres medidas podem ser feitas em 1 minuto ou proximo disso, utilizando- 
se amostra unica de sangue do tamanho de uma gota. Assim, as alteragoes nos gases sanguineos e no 
pH podem ser seguidas quase instantaneamente a beira do leito. 

MEDIDA DO FLUXO EXPIRATORIO MAXIMO 

Em muitas doen^as respiratorias e particularmente na asma, a resistencia ao fluxo aereo fica, em 
especial, intensa durante a expiragao, algumas vezes causando tremenda dificuldade em respirar. 
Esse disturbio levou a concepgao do chamado fluxo expiratorio maximo, que pode ser defmido 
como se segue: quando a pessoa expira com grande intensidade, o fluxo expiratorio de ar atinge um 
maximo alem do qual nao pode ser aumentado mais, mesmo com esfor^o adicional. Isso e o fluxo 
expiratorio maximo. O fluxo expiratorio maximo e muito maior quando os pulmoes sao cheios com 
grande volume de ar do que em situagao na qual estejam quase vazios. Esses principios podem ser 
entendidos pela analise da Figura 43-1. 

AFigura 43-1A mostra o efeito do aumento de pressao aplicada as paredes externas dos alveolos e 
das vias aereas quando existe compressao da caixa toracica. As setas indicam que a mesma pressao 
comprime as paredes externas tanto dos alveolos quanto dos bronquiolos. Portanto, nao apenas essa 
pressao forga o ar dos alveolos para os bronquiolos, mas tambem existe tendencia concomitante de 
colapso dos bronquiolos que se vai opor ao movimento do ar para o exterior. Uma vez que os 
bronquiolos estejam completamente colapsados, for^a expiratoria adicional ainda pode aumentar o 
grau de pressao alveolar, mas isso tambem vai elevar o grau de colapso bronquiolar e a resistencia 
aerea por igual quantidade, dessa forma, impedindo aumentos adicionais do fluxo. Portanto, alem do 
nivel critico de forga expiratoria, o fluxo expiratorio maximo j a foi atingido. 

A Figura 43-1B mostra o efeito de diferentes graus de colapso pulmonar (e, portanto, tambem de 
colapso bronquiolar) no fluxo expiratorio maximo. A curva obtida nessa sec^ao mostra o fluxo 
expiratorio maximo em todos os niveis de volume pulmonar, apos uma pessoa saudavel inalar tanto 
ar quanto possivel e, posteriormente, expirar com esforgo expiratorio maximo, ate que ela nao possa 
expirar qualquer quantidade adicional. Observe que a pessoa rapidamente produz o fluxo aereo 
expiratorio maximo de mais de 400 L/min. Entretanto, independentemente do esforgo expiratorio 
adicional que a pessoa consiga exercer, este ainda e o fluxo maximo que ela pode atingir. 

Note tambem que, conforme o volume pulmonar fica menor, o fluxo expiratorio maximo tambem 
diminui. A principal razao desse fenomeno e que, no pulmao aumentado, os bronquios e bronquiolos 
sao mantidos parcialmente abertos pela tragao elastica das paredes externas sobre seus elementos 
estruturais pulmonares; no entanto, conforme o pulmao flea menor, essas estruturas fleam relaxadas, 


de modo que os bronquios e bronquiolos sao colapsados mais facilmente pela pressao externa do 
torax, assim tambem reduzindo, progressivamente, a taxa de fluxo expiratorio maximo. 




Figura 43-1. A, Colapso das vias aereas respiratorias durante esforgo expiratorio maximo, efeito que limita o fluxo 
expiratorio. B, Efeito do volume pulmonar no fluxo aereo expiratorio maximo, mostrando redugao do fluxo aereo expiratorio 
maximo conforme o volume pulmonar fica menor. 


Anormalidades da Curva Fluxo-Volume Expiratoria Maxima. A Figura 43-2 mostra a curva 
normal de fluxo expiratorio maximo-volume, juntamente com duas curvas de fluxo-volume adicionais 
obtidas em dois tipos de doengas pulmonares: restrigao pulmonar e obstrugao parcial das vias 
aereas. Note que, na restrigao pulmonar , ocorre reducao tanto da capacidade pulmonar total (CPT) 
como do volume residual (VR). Alem disso, visto que o pulmao nao pode se expandir a seu volume 
maximo normal mesmo com o maximo esforco expiratorio possivel, o fluxo expiratorio maximo nao 
pode aumentar para se igualar a curva normal. Doengas que cursam com restrigao pulmonar incluem 
as doengas fibroticas pulmonares, tais como tuberculose e silicose, e doengas que restrinjam a caixa 
toracica, por exemplo, cifose, escoliose e pleurisia fibrotica. 

Nas doengas que cursam com obstrugao das vias aereas , geralmente e muito mais dificil expirar do 
que inspirar, visto que a tendencia ao fechamento das vias aereas e bastante aumentada pela pressao 
positiva extra necessaria ao torax para expirar. Em contraste, a pressao pleural negativa extra que 
ocorre durante a inspiragao na realidade “traciona” as vias aereas de modo que fiquem abertas, ao 
mesmo tempo que expande os alveolos. Portanto, o ar tende a entrar no pulmao facilmente, mas, em 









seguida, fica aprisionado. Ao longo de periodo de meses ou anos, esse efeito aumenta tanto a CPT 
quanto o VR, como mostrado pela curva verde na Figura 43-2. Igualmente, por causa da obstrucao de 
vias aereas e por elas colapsarem com maior facilidade do que as vias aereas normais, o fluxo 
expiratorio maximo fica bastante reduzido. 

A asma e a classica doenga que ocasiona grave obstrucao das vias aereas. Obstrugao importante 
das vias aereas tambem ocorre em alguns estagios do enfisema. 



Volume pulmonar (litros) 


Figura 43-2. Efeito de duas anormalidades respiratorias — restrigao pulmonar e obstrugao aerea — na curva fluxo 
expiratorio maximo-volume. CPT, capacidade pulmonar total; VR, volume residual. 


CAPACIDADE VITAL EXPIRATORIA FORQADA E VOLUME EXPIRATORIO 
FORQADO 

Outro teste clinico pulmonar util, e que tambem e simples, consiste em se medir, com espirometro, a 
capacidade vital expiratoria forgada (CVF). Esse registro e mostrado na Figura 43-3A para o 
pulmao de pessoa normal e na Figura 43-3B para o pulmao de pessoa com obstrucao parcial de vias 
aereas. Ao realizar a manobra da CVF, a pessoa primeiramente faz inspiragao para atingir a 
capacidade pulmonar total e, em seguida, exala o ar no interior do espirometro, com esforgo 
expiratorio maximo, tao rapida e completamente quanto for possivel. A distancia total do declive 
inferior da medida do volume pulmonar representa a CVF, como mostrado na figura. 

Agora, estude a diferenga entre dois registros de: (1) pulmoes normais; e (2) obstrucao parcial de 
vias aereas. As alteragoes do volume total das CVFs nao sao muito diferentes, indicando apenas 
moderada diferenga nos volumes pulmonares basicos nas duas pessoas. Existe, no entanto, diferenga 
maior entre as quantidades de ar que essas pessoas expiram a cada segundo, especialmente 
durante o primeiro segundo. Portanto, rotineiramente, compara-se o registro do volume expiratorio 
forgado durante o primeiro segundo (VEFj) com o normal. Na pessoa normal (Figura 43-3A), a 






porcentagem da CVF expirada no primeiro segundo, dividida pela CVF total (VEF ] /CVF%), e de 
80%. Entretanto, observe na Figura 43-3B que, com obstrugao de vias aereas, esse valor baixa para 
apenas 47%. Em pessoas com obstrugoes serias, como com frequencia ocorre na asma aguda, ela 
pode diminuir para menos de 20%. 
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Figura 43-3. Registros durante a manobra de capacidade vital forgada: (A), em pessoa saudavel e (B), em pessoa com 
obstrugao parcial de vias aereas. (O “zero”, na escala de volume, corresponde ao volume residual.) VEF.,, volume 
expiratorio maximo forgado durante o primeiro segundo; CVF, capacidade vital expiratoria forgada. 


F IS 10 PAT O LOG IAS DE ANORMALIDADES PULMONARES ESPECIFICAS 
ENFISEMA PULMONAR CRONICO 

O termo enfisema pulmonar significa, literalmente, excesso de ar nos pulmoes. Entretanto, esse 
termo, em geral, e usado para descrever o processo obstrativo complexo e destrutivo dos pulmoes 
causado por muitos anos de tabagismo. O enfisema resulta das seguintes alteragoes fisiopatologicas 
pulmonares principals: 

1. Infecgao cronica, causada pela inalagao de fiimaga ou outras substancias que irritam bronquios e 
bronquiolos. A infecgao cronica perturba gravemente os mecanismos normals de protegao das 
vias aereas, ocasionando, inclusive, paralisia parcial dos cilios do epitelio respiratorio, efeito 
provocado pela nicotina. Como resultado, o muco nao pode ser mobilizado, com facilidade, para 
fora das vias aereas. Alem disso, ocorre estimulo para secregao excessiva de muco, o que 
















exacerba ainda mais essa condigao. Tambem se observa a inibigao dos macrofagos alveolares, 
que passama ser menos eficazes no combate a infecgoes. 

2. A infecgao, o muco excessivo e o edema inflamatorio do epitelio bronquiolar causam obstrugao 
cronica de muitas das pequenas vias aereas. 

3. A obstrugao das vias aereas torna especialmente dificil a expiragao, ocasionando, dessa maneira, 
o aprisionamento de ar no interior dos alveolos e sua hiperdistensao. Esse efeito, combinado 
com a infecgao, causa destruigao importante de cerca de 50% a 80% das paredes alveolares. 
Assim, o quadro final do pulmao enfisematoso e o mostrado nas Figuras 43-4 {superior) e 43-5. 

Os efeitos fisiologicos do enfisema cronico sao variaveis e dependem da gravidade da doenga e 
dos niveis relativos de obstrugao bronquiolar versus a destruigao parenquimatosa. Entre as 
diferentes anormalidades estao as seguintes: 

1. A obstrugao bronquiolar aumenta a resistencia das vias aereas e resulta em aumento importante 
do trabalho da respiragao. E especialmente dificil para a pessoa mover o ar pelos bronquiolos 
durante a expiragao, por causa da forga compressiva na parede externa do pulmao, nao apenas 
comprimindo os alveolos, mas tambem comprimindo os bronquiolos, o que aumenta ainda mais a 
resistencia expiratoria. 

2. A perda acentuada de paredes alveolares diminui a capacidade de difusao pulmonar, o que 
reduz a fungao dos pulmoes de oxigenar o sangue e remover o C0 2 circulante. 

3. O processo obstrutivo e, frequentemente, muito pior em algumas partes dos pulmoes do que em 
outras; assim, algumas regioes sao bem ventiladas enquanto outras sao pouco ventiladas. Essa 
situagao frequentemente causa proporgoes ventilagao-perfusao muito anormais, com V-a/Q- muito 
baixa em algumas partes (derivagao fisiologica), resultando em aeragao insuficiente do sangue, e 
uma V.a/Q. muito alta em outras regioes (espago morto fisiologico), resultando em ventilagao 
perdida, comambos os efeitos ocorrendo nos mesmos pulmoes. 

4. A perda de grande parte das paredes alveolares tambem diminui o numero de capilares 
pulmonares pelos quais o sangue pode passar. Como resultado, a resistencia vascular pulmonar, 
com ffequencia, aumenta acentuadamente, causando hipertensao pulmonar, que, por sua vez, 
sobrecarrega o lado direito do coragao e, muitas vezes, provoca insuficiencia cardiaca direita. 

O enfisema cronico, em geral, progride lentamente, ao longo de muitos anos. A hipoxia e a 
hipercapnia desenvolvem-se em virtude da hipoventilagao de muitos alveolos mais a perda das 
paredes alveolares. O resultado global de todos esses efeitos e a grave, prolongada e devastadora 
fome de ar, que pode durar anos ate que a hipoxia e a hipercapnia causem a morte — prego alto a ser 
pago pelo tabagismo. 



Figura 43-4. Contraste do pulmao enfisematoso ( superior ) com o pulmao normal (inferior), mostrando destruigao alveolar 
extensa no enfisema. (Cortesia de Patricia Delaney e o Department of Anatomy, The Medical College of Wisconsin.) 
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Figura 43-5. Alteragoes alveolares na pneumonia e no enfisema. 




PNEUMONIA: INFLAMAQAO PULMONAR E LIQUIDO NOS ALVEOLOS 

O termo pneumonia inclui qualquer condigao inflamatoria pulmonar em que alguns ou todos os 
alveolos sao preenchidos com liquido e hemacias, como mostrado na Figura 43-5. Tipo comum de 
pneumonia e a bacteriana, causada, mais frequentemente, por pneumococos. Essa doenga se inicia 
com a infecgao alveolar; a membrana pulmonar fica inflamada e muito porosa, de modo que o liquido 
e ate mesmo hemacias e leucocitos escapam da corrente sanguinea para o interior dos alveolos. 
Assim, os alveolos infectados fleam, progressivamente, cheios com liquido e celulas, e a infecgao se 
dissemina pela extensao das bacterias ou dos virus de alveolo em alveolo. Por fim, grandes areas 
dos pulmoes, alguns lobos inteiros ou ate mesmo todo um pulmao fleam “consolidados”, o que 
significa que estao preenchidos com liquido e detritos celulares. 

Em pessoas com pneumonia, a fimgao das trocas gasosas dos pulmoes diminui em diferentes 
estagios da doenga. Nos estagios iniciais, o processo pneumonico pode estar localizado em apenas 
um pulmao, com redugao da ventilacao alveolar, enquanto o fluxo sanguineo, pelos pulmoes, continua 
normal. Essa condicao causa duas anormalidades pulmonares principais: (1) redugao da area de 
superficie total disponivel da membrana respiratoria; e (2) diminuigao da proporgao ventilagao- 
perfusao. Ambos os efeitos causam hipoxemia (0 2 sanguineo baixo) e hipercapnia (C0 2 alto). 

A Figura 43-6 mostra o efeito da redugao da proporgao ventilagao-perfusao na pneumonia. O 
sangue que passa pelo pulmao aerado e 97% saturado pelo 0 2 , enquanto ao passar pelo pulmao nao 
aerado, a saturagao diminui para 60%. Portanto, a saturagao media do sangue bombeado pelo 
coragao esquerdo na aorta e de apenas 78%, o que e bemabaixo do normal. 
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Figura 43-6. Efeito da pneumonia na porcentagem de saturagao do oxigenio ( 02 ), na arteria pulmonar, nas veias 
pulmonares direita e esquerda e na aorta. 


ATELECTASIA: COLAPSO DOS ALVEOLOS 

Atelectasia significa colapso alveolar. Pode ocorrer em areas localizadas do pulmao ou em todo o 
pulmao. As causas mais comuns sao (1) obstrugao total das vias aereas; ou (2) perda de surfactante 
nos llquidos que revestemos alveolos. 

Obstrugao das Vias Aereas Causa Colapso Pulmonar. A atelectasia secundaria a obstrugao 
das vias aereas geralmente resulta de (1) bloqueio de muitos bronquios de pequeno calibre por muco; 
ou (2) obstrugao de bronquio principal tanto por um grande tampao mucoso quanto por algum objeto 
solido, como um tumor. O ar aprisionado alem do bloqueio e absorvido em minutos a horas pelo 
sangue que flui pelos capilares pulmonares. Caso o tecido pulmonar seja maleavel o suficiente, isso 
levara simplesmente ao colapso alveolar. No entanto, se o pulmao e rigido por causa de tecido 
fibrotico e nao pode colapsar, a absorgao do ar alveolar cria pressoes muito negativas no interior 
dos alveolos, o que puxa o liquido dos capilares pulmonares para os alveolos, acarretando, assim, o 
enchimento completo do alveolo com liquido de edema. Esse processo quase sempre e o resultado da 
atelectasia de todo um pulmao, uma condigao chamada colapso macigo pulmonar. 

Os efeitos na fungao pulmonar total causados pelo colapso macigo (atelectasia) de todo um pulmao 
sao mostrados na Figura 43-7. O colapso do tecido pulmonar nao apenas oclui o alveolo, mas 
tambem quase sempre aumenta a resistencia ao fluxo sanguineo pelos vasos do pulmao colapsado. 
Esse aumento da resistencia ocorre parcialmente por causa do proprio colapso pulmonar, que 
comprime e distorce os vasos conforme o volume diminui. Alem disso, a hipoxia, nos alveolos 
colapsados, causa vasoconstrigao adicional, como explicado noCapitulo 39. 

Em razao da vasoconstrigao, o fluxo sanguineo pelo pulmao atelectasico e muito reduzido. 
Felizmente, a maior parte do sangue e desviada para as areas de pulmao ventilado e, portanto, mais 
bem aeradas. Na situagao mostrada na Figura 43-7, cinco sextos do sangue passam pelo pulmao 
aerado e apenas um sexto passa pelo pulmao nao aerado. Como resultado, a proporgao ventilagao- 
perfiisao total e apenas moderadamente comprometida, de modo que o sangue aortico e ligeiramente 
dessaturado de 0 2 , apesar da perda total da ventilagao emtodo um pulmao. 


Veias 
pulmonares 
direitas 97% 
saturadas 


Sangue arterial pulmonar 
60% saturado com 0 2 

J 



Aorta: 

Sangue 5 /6 = 97% 
1/6 = 60% 
Saturado media 
= 91% 


Atelectasia 


Veias 

pulmonares 
esquerdas 
60% saturadas: 
fluxo 1/5 
normal 


Figura 43-7. Efeito da atelectasia na saturagao de oxigenio ( 02 ) do sangue aortico. 


Falta de “Surfactante” como Causa do Colapso Pulmonar. A secregao e a fungao do 
surfactante no alveolo foram discutidas noCapitulo 38. Foi demonstrado que o surfactante e 
secretado por celulas epiteliais alveolares especiais, para os liquidos que revestem a superficie 
interna do alveolo. O surfactante, por sua vez, diminui a tensao superficial no alveolo por 2 a 10 
vezes, o que normalmente tern papel importante na prevencao do colapso alveolar. No entanto, em 
varias condicoes, como na doenga da membrana hialina (tambem chamada smdrome de angustia 
respiratoria) que frequentemente ocorre em recem-nascidos prematuros, a quantidade de surfactante 
secretada pelos alveolos esta tao reduzida que a tensao superficial do liquido alveolar fica varias 
vezes maior que o normal. Essa situagao causa tendencia seria ao colapso pulmonar ou ao enchimen- 
to alveolar por liquido. Como explicado no Capitulo 38, muitas dessas criangas morrem de asfixia, 
quando grandes porgoes dos pulmoes ficam atelectasicas. 

ASMA— CONTRAQAO ESPASMODICA DOS MUSCULOS LISOS NOS 
BRONQUIOLOS 

A asma e caracterizada pela contragao espastica da musculatura lisa dos bronquiolos, o que ocasiona 
sua obstru^ao parcial e extrema dificuldade para respirar. A doenga acomete 3% a 5% de todas as 
pessoas em algum periodo da vida. 

A causa comum para a asma e a hipersensibilidade contratil bronquiolar em resposta as substancias 
estranhas no ar. Em cerca de 70% dos pacientes abaixo de 30 anos de idade, a asma e provocada por 
hipersensibilidade alergica, especialmente a sensibilidade ao polen das plantas. Em pessoas com 






mais idade, a causa e, quase sempre, a hipersensibilidade as particulas irritativas nao alergicas, tais 
como as presentes no ar poluido. 

A pessoa normalmente alergica tende a formar grandes e anormais quantidades de anticorpos IgE, e 
esses anticorpos causam reagoes alergicas quando interagem com antigenos especificos que 
proporcionaram o desenvolvimento dos anticorpos na primeira ocasiao, como explicado no Capitulo 
35. Em pessoas com asma, esses anticorpos estao ligados, principalmente, aos mastocitos 
presentes no intersticio pulmonar, em associagao intima com os bronquiolos e pequenos bronquios. 
Quando uma pessoa asmatica respira o polen para o qual e sensivel (isto e, para o qual desenvolveu 
anticorpos IgE), este reage com os anticorpos ligados aos mastocitos, que liberam varias substancias 
diferentes como resposta. Entre elas estao (a) histamina; (b) substancia de anafilaxia de reagao 
lenta (que e mistura de leucotrienos); (c) fator quimiotatico eosinofilico; e (d) bradicinina. Os 
efeitos combinados de todos esses fatores, especialmente a substancia de anafilaxia de reagao lenta, 
produzem (1) edema localizado nas paredes dos pequenos bronquiolos, assim como secregao de 
muco espesso, no interior do lumen bronquiolar; e (2) espasmo da musculatura lisa bronquiolar. 
Portanto, a resistencia das vias aereas aumenta bastante. 

Como discutido neste Capitulo, o diametro bronquiolar nas pessoas com asma fica menor durante a 
expiragao do que durante a inspiragao, o que e causado pelo colapso bronquiolar durante o esforgo 
expiratorio que comp rime as paredes externas dos bronquiolos. Visto que os bronquiolos dos 
pulmoes asmaticos ja estao parcialmente ocluidos, oclusao adicional, resultante de pressao externa, 
cria obstrugao sobretudo grave durante a expiragao, isto e, a pessoa asmatica frequentemente pode 
inspirar de modo muito adequado, mas tern grande dificuldade para expirar. Os registros clinicos 
mostram (1) fluxo expiratorio maximo bastante reduzido; e (2) redugao do volume expiratorio no 
tempo. Alem disso, todos esses resultados juntos provocam dispneia ou “fome de ar”, que e discutida 
adiante neste Capitulo. 

A capacidade residual funcional e o volume residual pulmonar sao especialmente aumentados 
durante uma crise asmatica aguda, por causa da dificuldade em expirar o ar dos pulmoes. Tambem, 
ao longo de anos, a caixa toracica fica permanentemente aumentada, causando o aspecto de “torax em 
barril”, e tanto a capacidade residual funcional quanto o volume residual pulmonar ficam aumentados 
da mesma forma. 

TUBERCULOSE 

Na tuberculose, os bacilos causam reagao tecidual peculiar nos pulmoes, incluindo (1) invasao do 
tecido afetado por macrofagos; e (2) “encarceramento” da lesao por tecido fibroso que forma o 
chamado tuberculo. Esse processo de encarceramento ajuda a limitar maior transmissao dos bacilos 
nos pulmoes e, portanto, e parte do sistema de protegao contra a extensao da infecgao. No entanto, em 


cerca de 3% de todas as pessoas que desenvolvem tuberculose, caso nao seja instituido o tratamento, 
o processo de encarceramento falha e os bacilos se disseminam por todo o pulmao, ffequentemente 
causando destruicao importante do parenquima com formagao de grandes cavidades. 

Dessa forma, a tuberculose, nos estagios fmais, e caracterizada por muitas areas de fibrose por todo 
o pulmao, assim como pela rcducao da quantidade total de tecido pulmonar funcional. Esses efeitos 
causam (1) “trabalho” aumentado por parte dos musculos respiratorios, a fim de realizar a 
ventilagao pulmonar, e capacidades vital e respiratoria diminuidas; (2) redugao total da area de 
superficie da membrana respiratoria e aumento da espessura da membrana respiratoria , 
ocasionando, progressivamente, redugao da capacidade de difusao pulmonar; e (3) proporgao 
ventilagao-perfusao anormal nos pulmoes, reduzindo ainda mais a difusao pulmonar total de 0 2 e 

co 2 . 

HIPOXIA E TERAPIA COM OXIGENIO 

Quase todas as condigoes discutidas nas segoes anteriores deste Capitulo podem causar hipoxia 
celular grave por todo o corpo. Algumas vezes, a terapia com 0 2 e de grande valor; outras vezes, e 
de valor moderado; e, ainda em outras ocasioes, quase nao tern valor algum. Portanto, e importante 
entender os diferentes tipos de hipoxia; assim poderemos discutir os principios fisiologicos da 
terapia com 0 2 . A seguir, a classificagao descritiva das causas de hipoxia: 

1. Oxigenagao inadequada do sangue nos pulmoes por causa de razoes extrinsecas 

a. Deficiencia de 0 2 na atmosfera. 

b. Hipoventilagao (disturbios neuromusculares). 

2. Doen^a pulmonar 

a. Hipoventila^ao causada pelo aumento da resistencia das vias aereas ou diminuigao da 
complacencia pulmonar. 

b. Proporgao ventilagao-perfusao alveolar anormal (incluindo o aumento do espago morto 
fisiologico ou aumento da derivagao fisiologica). 

c. Diminuigao da difusao pela membrana respiratoria. 

3. Desvios arteriovenosos (desvios cardiacos “direita-esquerda”) 

4. Inadequagao do transporte sanguineo de 0 2 aos tecidos 

a. Anemia ou anormalidade da hemoglobina. 

b. Deficiencia circulatoria generalizada. 

c. Deficiencia circulatoria localizada (periferica, cerebral, vasos coronarianos). 

d. Edema tecidual. 

5. Inadequagao da capacidade tecidual de usar o 0 2 . 



a. Envenenamento das enzimas de oxidacao celular. 

b. Diminuigao da capacidade metabolica celular de usar 0 2 por causa da toxicidade, deficiencia 
vitamlmca ou outros fatores. 

Essa classificagao dos tipos de hipoxia fica principalmente autoevidente pelas discussoes 
anteriores neste Capltulo. Apenas um dos tipos de hipoxia, na classificagao, necessita de maior 
elaboragao: a hipoxia causada pela incapacidade de as celulas teciduais do corpo usarem0 2 . 

Capacidade Inadequada de os Tecidos Usarem Oxigenio. A causa classica para a 
incapacidade de os tecidos usarem 0 2 e o envenenamento por cianeto, em que a agao da enzima 
citocromo oxidase e bloqueada pelo cianeto — em extensao tal que os tecidos simplesmente nao 
podem usar o 0 2 , ate mesmo quando grande quantidade esta disponivel. Da mesma forma, as 
deficiencias de algumas enzimas oxidativas celulares teciduais ou de outros elementos do sistema 
oxidativo tecidual podem levar a esse tipo de hipoxia. Exemplo especial ocorre no beriberi , em que 
varias etapas importantes na utilizacao tecidual do 0 2 e na formacao do C0 2 estao comprometidas 
por causa da deficiencia de vitamina B. 

Efeitos da Hipoxia no Corpo. A hipoxia, se grave o suficiente, pode causar a morte celular por 
todo o corpo, mas em graus menos intensos, causa sobretudo (1) depressao da atividade mental, 
algumas vezes culminando em coma; e (2) redugao da capacidade de trabalho muscular. Esses efeitos 
sao especificamente discutidos no Capitulo 44, emrelagao a fisiologia emaltas altitudes. 

TERAPIA COM OXIGENIO EM DIFERENTES TIPOS DE HIPoXIA 

O 0 2 pode ser administrado (1) pela colocagao da cabega do paciente em “tenda” que contem ar 
enriquecido com 0 2 ; (2) permitindo-se que o paciente respire 0 2 puro ou altas concentragoes, por 
meio de mascara; ou (3) por meio de cateter intranasal. 

Relembrando os principios fisiologicos basicos dos diferentes tipos de hipoxia pode-se 
prontamente decidir quando a terapia com 0 2 sera util e, em caso positivo, quao util sera. 

Na hipoxia atmosferica, a terapia com 0 2 pode corrigir completamente o nivel reduzido de 0 2 no 
gas inspirado e, portanto, proporcionar terapia 100% efetiva. 

Na hipoxia de hipoventilagao, a pessoa respirando 0 2 a 100% pode mobilizar cinco vezes mais 0 2 
para o interior dos alveolos em cada respiragao do que pela respiragao do ar normal. Portanto, de 
novo, a terapia com 0 2 pode ser extremamente benefica. (Entretanto, isso nao prove beneficio algum 
para o excesso de C0 2 , tambem causado pela hipoventilagao.) 

Na hipoxia causada pela difusao prejudicada da membrana alveolar ocorre, essencialmente, o 
mesmo resultado, como na hipoxia de hipoventilagao, visto que a terapia com 0 2 pode aumentar a 


Po 2 nos alveolos pulmonares de um valor normal de cerca de 100 mmHg para valores tao altos 
quanto 600 mmHg. Essa a^ao aumenta o gradiente de pressao do 0 2 para sua difusao dos alveolos 
para o sangue do valor normal de 60 mmHg para ate 560 mmHg, uma elevagao de mais de 800%. 
Esse efeito altamente benefico da terapia com 0 2 na hipoxia de difusao e demonstrado na Figura 43- 
8, que mostra que o sangue pulmonar, nesse paciente com edema pulmonar, capta 0 2 3 a 4 vezes mais 
rapidamente do que ocorreria sem terapia alguma. 

Na hipoxia causada por anemia, transporte anormal de 0 2 hemoglobinico, deficiencia 
circulatoria ou derivagao fisioldgica, a terapia com 0 2 tern muito menos valor, porque o 0 2 normal 
ja esta disponivel nos alveolos. O problema e que um ou mais dos mecanismos de transporte do 0 2 
dos pulmoes para os tecidos estao deficientes. Mesmo assim, pequena quantidade de 0 2 , entre 7% e 
30%, pode ser transportada no estado dissolvido pelo sangue, quando o 0 2 alveolar e aumentado ao 
maximo, mesmo que a quantidade transportada pela hemoglobina esteja bastante alterada. Essa 
pequena quantidade extra de 0 2 pode ser a diferenga entre a vida e a morte. 

Nos diferentes tipos de hipoxia causada pelo uso inadequado de 0 2 pelos tecidos , nao existe 
anormalidade na captagao do 0 2 pelos pulmoes, tampouco no transporte para os tecidos. Em vez 
disso, o sistema enzimatico de metabolizagao tecidual e simplesmente incapaz de usar o 0 2 que e 
fornecido. Portanto, a terapia com0 2 nao tera qualquer beneficio mensuravel. 
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Figura 43-8. Absorgao de oxigenio para o sangue capilar pulmonar, na situagao de edema pulmonar com e sem terapia 
com tenda de oxigenio. 


CIANOSE 

O termo cianose significa pele com tonalidade azulada, o que e causado pela excessiva quantidade 
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de hemoglobina desoxigenada nos vasos sanguineos cutaneos, especialmente nos capilares. Essa 
hemoglobina desoxigenada temintensa cor azul-purpura escura, que e transmitida para a pele. 

Em geral, cianose defmitiva aparece onde quer que o sangue arterial contenha mais de 5 gramas de 
hemoglobina desoxigenada em cada 100 mililitros de sangue. Uma pessoa com anemia quase nunca 
fica cianotica, porque nao existem 5 gramas de hemoglobina suficientes para ser desoxigenadas em 
100 mililitros de sangue arterial. De modo oposto, em pessoa comexcesso de hemacias, como ocorre 
na policitemia vera, o excesso de hemoglobina disponivel, que pode ficar desoxigenada, leva 
frequentemente a cianose, mesmo sob condicoes de outra forma normais. 

HIPERCAPNIA — EXCESSO DE DIOXIDO DE CARBONO NOS LIQUIDOS 
CORPORAIS 

Pode-se suspeitar, no primeiro momento, que qualquer condi^ao respiratoria que cause hipoxia 
tambem causaria hipercapnia. Entretanto, a hipercapnia geralmente ocorre em associagao a hipoxia 
quando esta e causada por hipoventilagao ou deficiencia circulatoria, pelas razoes seguintes. 

A hipoxia, ocasionada por muito pouco 0 2 no ar, muito pouca hemoglobina ou envenenamento 
das enzimas oxidativas, esta relacionada apenas a disponibilidade do 0 2 ou ao uso do 0 2 pelos 
tecidos. Portanto, e prontamente compreensivel que a hipercapnia nao seja concomitante nesses tipos 
de hipoxia. 

Na hipoxia resultante de redugao da difiisao pela membrana pulmonar ou pelos tecidos, em geral, 
nao ocorre hipercapnia seria concomitantemente, porque o C0 2 se difiinde 20 vezes mais rapido que 
o 0 2 . Caso a hipercapnia realmente ocorra, ela de imediato estimula a ventilacao pulmonar, o que 
corrige a hipercapnia, mas nao necessariamente a hipoxia. 

Pelo contrario, na hipoxia provocada por hipoventilagao, a transferencia de C0 2 entre os alveolos e 
a atmosfera esta tao afetada quanto a transferencia de 0 2 . A hipercapnia, entao, ocorre juntamente 
com a hipoxia. E, na deficiencia circulatoria, o fluxo diminuido de sangue reduz a remo^ao de C0 2 
dos tecidos, resultando em hipercapnia tecidual, alem de hipoxia tecidual. Entretanto, a capacidade 
de transporte do sangue para o C0 2 e tres vezes maior do que para o 0 2 , de forma que a hipercapnia 
tecidual resultante e muito menor que a hipoxia tecidual. 

Quando a Pco 2 alveolar aumenta acima de 60 a 75 mmHg, a pessoa, de outra forma normal, respira 
tao rapida e profundamente quanto possivel, e a “fome de ar”, tambem chamada dispneia, passa a ser 
grave. 

Caso a Pco 2 aumente para 80 a 100 mmHg, a pessoa fica letargica e algumas vezes ate mesmo 
semicomatosa. Anestesia e morte podem resultar quando a Pco 2 aumenta para 120 a 150 mmHg. Com 
esses altos niveis de Pco 2 , o excesso de C0 2 come^a a deprimir a respira^ao mais do que estimula- 



la, causando, assim, um ciclo vicioso: (1) mais C0 2 ; (2) maior redugao da respiragao; (3) dessa 
forma, mais C0 2 e assim por diante — culminando rapidamente na morte respiratoria. 

DISPNEIA 

Dispneia significa angustia mental associada a incapacidade de ventilar suficientemente para 
satisfazer a demanda por ar. Um sinonimo comum e fome de ar. 

Ao menos tres fatores ffequentemente estao envolvidos no desenvolvimento da sensagao de 
dispneia. Eles sao (1) anormalidade dos gases respiratorios nos liquidos corporais, especialmente a 
hipercapnia e, em menor extensao, a hipoxia; (2) a quantidade de trabalho que deve ser realizada 
pelos musculos respiratorios para prover ventilagao adequada; e (3) estado mental. 

Uma pessoa torna-se muito dispneica, sobretudo, pelo excesso de geragao de C0 2 nos liquidos 
corporais. Algumas vezes, entretanto, os niveis de C0 2 e 0 2 nos liquidos corporais sao normais, mas 
para alcangar essa normalidade, a pessoa tern de respirar vigorosamente. Nesses casos, a atividade 
vigorosa dos musculos respiratorios ffequentemente da a pessoa a sensagao de dispneia. 

Finalmente, as fimgoes respiratorias da pessoa podem ser normais e a dispneia ainda ser sentida 
por causa de estado mental anormal. Essa situacao e chamada dispneia neurogenica ou dispneia 
emocional. Por exemplo, qualquer um, momentaneamente, ao pensar no ato de respirar, pode, de 
forma subita, comegar a respirar pouco mais profundamente do que o normal, por causa da sensagao 
leve de dispneia. Essa sensagao e bastante aumentada nas pessoas que tern medo psicologico de nao 
ser capazes de receber quantidade suficiente de ar, como o que ocorre quando elas entram em quartos 
pequenos ou cheios de gente. 

RESPIRAQAO ARTjFICIAL 

Ressuscitador. Muitos tipos de ressuscitadores respiratorios estao disponiveis e cada um deles 
tern seus proprios principios caracteristicos de operagao. O ressuscitador, mostrado na Figura 43- 
9A, consiste em um tanque que supre de 0 2 ou ar; em mecanismo para aplicar pressao positiva 
intermitente e, com algumas maquinas, tambem pressao negativa; e em mascara que se ajusta sobre a 
face do paciente ou dispositivo para conectar o equipamento a tubo endotraqueal. Esse aparelho 
forga o ar pela mascara ou tubo endotraqueal ate chegar aos pulmoes do paciente durante o ciclo de 
pressao positiva do ressuscitador e, depois, em geral, permite que o ar flua passivamente para fora 
dos pulmoes durante o restante do ciclo. 

Os primeiros ressuscitadores costumavam ocasionar danos aos pulmoes por causa da excessiva 
pressao positiva. O uso desses aparelhos durante certo tempo foi muito condenado. Entretanto, os 
ressuscitadores atuais tern limites ajustaveis de pressao positiva, que sao comumente colocados a 



pressao de 12 a 15 cmH 2 0 para pulmoes normals (mas, algumas vezes, muito maior para pulmoes 
nao complacentes). 

Respirador de Tanque (“Pulmao de Ferro”). AFigura 43-9B mostra o tanque de respiragao 
com o corpo do paciente no interior do tanque e a cabega protraindo por colar flexivel, mas 
impermeavel. Na extremidade do tanque oposta a cabega em diafragma de couro gerenciado por 
motor, move-se para frente e para tras, com excursao suficiente para elevar ou abaixar a pressao no 
interior do tanque. Quando o diafragma se move para dentro, desenvolve-se pressao positiva ao 
redor do corpo e causa expiragao; quando o diafragma se move para fora, a pressao negativa 
ocasiona inspiragao. Valvulas no respirador controlam as pressoes positiva e negativa. Comumente, 
esses valores sao ajustados de forma que a pressao negativa, que produz a inspiragao, caia para -10 
a -20 cmH 2 0, e a pressao positiva se eleve para 0 a + 5 cmH 2 0. 
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Figura 43-9. A, Ressuscitador. B, Tanque de respiragao. 


Efeito do Ressuscitador e do Respirador de Tanque no Retorno Venoso. Quando oare 
forgado para dentro dos pulmoes sob pressao positiva por ressuscitador, ou quando a pressao ao 






























redor do corpo do paciente e reduzida pelo tanque de respiragao, a pressao no interior dos pulmoes 
fica maior que a pressao em qualquer parte do corpo. O fluxo sanguineo das veias perifericas para o 
interior do torax e do coragao fica impedido. Como resultado, o uso excessivo de pressoes positivas, 
tanto com o ressuscitador quanto com o tanque de respiragao, pode reduzir o debito cardiaco — 
algumas vezes, para niveis letais. Por exemplo, exposigao continua por mais de alguns minutos a 
mais de 30 mmHg de pressao positiva nos pulmoes pode causar a morte, por causa do retorno venoso 
inadequado ao coragao. 
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CAPITULO 44 



Fisiologia da Avia^ao, das Altas Altitudes e 

do Espa^o 


A medida que os seres humanos ascenderam a altitudes cada vez mais altas, por meio da aviacao, do 
alpinismo e da exploragao espacial, tornou-se, progressivamente, mais importante compreender os 
efeitos da altitude e das baixas pressoes gasosas sobre o corpo humano. Este Capitulo analisa esses 
problemas, bem como as formas de aceleragao, imponderabilidade e outros desafios para a 
homeostasia do corpo, que ocorrem em altas altitudes e nos voos espaciais. 

EFEJJOS DA BAIXA PRESSAO DE OXIGENIO SOBRE O CORPO 

Pressoes Barometricas em Diferentes Altitudes. A Tabela 44-1 apresenta as pressoes 
barometricas e de oxigenio em diferentes altitudes, mostrando que, ao nivel do mar, a pressao 
barometrica e de 760 mmHg; a 3.000 metros, de apenas 523 mmHg; e a 15.000 metros, de 87 mmHg. 
Essa diminui^ao da pressao barometrica constitui a causa basica de todos os problemas de hipoxia 
na fisiologia das altas altitudes porque, a medida que a pressao barometrica reduz, a pressao parcial 
de oxigenio (Po 2 ) na atmosfera diminui proporcionalmente, permanecendo por todo o tempo 
ligeiramente abaixo de 21% da pressao barometrica total; a Po 2 ao nivel do mar e cerca de 159 
mmHg, mas a 15.000 metros, e de apenas 18 mmHg. 


Tabela 44-1 Efeitos da Exposigao Aguda a Baixas Pressoes Atmosfericas sobre as Concentrates no Gas Alveolar e na Saturagao 
de Oxigenio Arterial* 




Respirando Ar Respirando Oxigenio Puro 


Altitude 

(m/pes) 

Pressao 

Barometrica 

(mmHg) 

Po2 no 
Ar 

(mmHg) 

Pco2 nos 
Alveolos 
(mmHg) 

Po2 nos 

Alveolos 

(mmHg) 

Saturagao de 
Oxigenio 
Arterial (%) 

Pco2 nos 
Alveolos 
(mmHg) 

Po2 nos 

Alveolos 

(mmHg) 

Saturagao de 
Oxigenio 
Arterial (%) 

0 

760 

159 

40 (40) 

104 (104) 

97 (97) 

40 

673 

100 

3.050/10.000 

523 

110 

36 (23) 

67 (77) 

90 (92) 

40 

436 

100 

6.100/20.000 

349 

73 

24 (10) 

40 (53) 

73 (85) 

40 

262 

100 

9.150/30.000 

226 

47 

24 (7) 

18 (30) 

24 (38) 

40 

139 

99 

12.200/40.000 

141 

29 




36 

58 

84 

15.250/50.000 

87 

18 




24 

16 

15 


*Os numeros entre parenteses se referem aos valores aclimatizados. 

Po2 ALVEOLAR EM DIFERENTES ALTITUDES 


Dioxido de Carbono e Vapor d’Agua Diminuem o Oxigenio Alveolar. Mesmo em altas 
altitudes, o dioxido de carbono (C0 2 ) e excretado, continuamente, do sangue pulmonar para os 
alveolos. Por sua vez, a agua se vaporiza para o ar inspirado vindo das superficies respiratorias. 
Esses dois gases diluem o 0 2 nos alveolos, reduzindo, assim, a concentragao de 0 2 . A pressao do 
vapor d’agua, nos alveolos permanece em 47 mmHg, enquanto a temperatura corporal for normal, 
independentemente da altitude. 

No caso do C0 2 , durante a exposi^ao as altitudes muito elevadas, a pressao parcial de C0 2 
alveolar (Pco 2 ) cai do valor a nivel do mar, de 40 mmHg, para valores mais baixos. Na pessoa 
aclimatada, que aumenta sua ventilagao por cerca de cinco vezes, a Pco 2 cai para aproximadamente 
7 mmHg, por causa da respiragao elevada. 

Vejamos agora como as pressoes desses dois gases afetam o 0 2 alveolar. Suponhamos, por 
exemplo, que a pressao barometrica caia do valor normal de 760 mmHg ao nivel do mar para 253 
mmHg, que e o valor usualmente medido no topo do monte Everest, a 8.848 metros. Como 47 mmHg 
devem ser de vapor d’agua, restam apenas 206 mmHg para todos os outros gases. Na pessoa 
aclimatada , 7 mmHg dos 206 mmHg devem ser de C0 2 , restando apenas 199 mmHg. Se nao 
houvesse utilizacao do 0 2 pelo corpo, um quinto desses 199 mmHg seria 0 2 e quatro quintos 
nitrogenio; isto e, a Po 2 nos alveolos seria de 40 mmHg. Entretanto, parte desse oxigenio alveolar 
restante esta continuamente sendo absorvida pelo sangue, deixando cerca de 35 mmHg de pressao de 
0 2 nos alveolos. No topo do monte Everest, apenas as pessoas mais bem aclimatadas sao capazes, 
com dificuldade, de sobreviver respirando ar. Mas, o efeito e muito diferente quando a pessoa esta 
respirando 0 2 puro, conforme veremos nas discussoes a seguir. 

Po2 Alveolar em Diferentes Altitudes. A quinta coluna da Tabela 44-1 mostra os valores de 


Po 2 aproximados nos alveolos em diferentes altitudes, quando se esta respirando ar, na pessoa nao 
aclimatada e na aclimatada. Ao nivel do mar, a Po 2 alveolar e de 104 mmHg. A 6.096 metros de 
altura, ela cai para cerca de 40 mmHg na pessoa nao aclimatada, mas para apenas 53 mmHg na 
aclimatada. A razao da diferenca entre esses dois casos e que a ventilacao alveolar aumenta muito 
mais na pessoa aclimatada do que na pessoa nao aclimatada, como discutiremos adiante. 

Saturagao da Hemoglobina com Oxigenio em Diferentes Altitudes. AFigura 44-1 mostra 
a saturacao de 0 2 do sangue arterial em diferentes altitudes, enquanto a pessoa respira ar ou enquanto 
respira 0 2 . Ate a altitude de cerca de 3.048 metros, mesmo quando e respirado ar, a saturacao de 0 2 
arterial permanece pelo menos em 90%. Acima de 3.048 metros, a saturacao de 0 2 arterial cai 
rapidamente conforme mostrado pela curva azul da figura, ate ficar ligeiramente abaixo de 70% a 
6.096 metros, e muito menos em altitudes ainda mais altas. 



Figura 44-1. Efeito das altas altitudes sobre a saturagao de oxigenio arterial quando se respira ar e quando se respira 
oxigenio puro. 


O EFEITO DE RESPIRAR OXIGENIO PURO SOBRE A Po2 ALEVOLAR 

Quando a pessoa respira 0 2 puro em vez de ar, a maior parte do espago nos alveolos, antes ocupado 
por nitrogenio, e ocupado por 0 2 . A 9.144 metros, um aviador poderia ter Po 2 alveolar tao alta 
quanto 139 mmHg, em lugar dos 18 mmHg quando respira ar (Tabela 44-1). 

A curva vermelha da Figura 44-1 mostra a saturacao de 0 2 da hemoglobina do sangue arterial em 
diferentes altitudes, enquanto se esta respirando 0 2 puro. Observe que a saturacao permanece acima 





de 90% ate que o aviador ascenda a cerca de 11.887 metros; a seguir, ela cai rapido para 
aproximadamente 50%, emtorno de 14.325 metros. 

O “Teto” Quando se Respira Ar e Quando se Respira Oxigenio em Aeroplano nao 
Pressurizado. Quando se compara as duas curvas de saturacao de 0 2 do sangue arterial na Figura 
44-1, observa-se que aviador respirando 0 2 puro em aeroplano nao pressurizado pode ascender a 
altitudes muito mais altas do que alguem respirando ar. Por exemplo, a saturacao arterial a 14.325 
metros, quando se esta respirando oxigenio, e cerca de 50% e e equivalente a saturacao de 0 2 
arterial a 7.010 metros, quando se esta respirando ar. Alem disso, como a pessoa nao aclimatada 
geralmente pode permanecer consciente ate que a saturacao de 0 2 arterial caia a 50% durante curtos 
tempos de exposigao, o teto para o aviador em aeroplano nao pressurizado, quando respira ar, e de 
cerca de 7.010 metros, e quando respira 0 2 puro e em torno de 14.325 metros, contanto que o 
equipamento de fornecimento de 0 2 opere perfeitamente. 

EFEITOS AGUDOS DA HIPoXIA 

Alguns dos efeitos agudos importantes da hipoxia na pessoa nao aclimatada respirando ar, 
comegando na altitude de cerca de 3.657 metros, sao sonolencia, lassidao, fadiga mental e muscular, 
algumas vezes dor de cabega, ocasionalmente, nauseas e, as vezes, euforia. Esses efeitos progridem 
para o estagio de abalos musculares ou convulsoes, acima de 5.486 metros, e terminam, acima de 
7.010 metros, na pessoa nao aclimatada, emcoma, seguido logo depois pela morte. 

Um dos efeitos mais importantes da hipoxia e a proficiencia mental diminuida, que dificulta o 
julgamento, a memoria e os movimentos motores individualizados. Por exemplo, se aviador nao 
aclimatado permanecer a 4.572 metros durante 1 hora, a proficiencia mental, emgeral, cai para cerca 
de 50% do normal, e depois de 18 horas nesse nivel, ela cai para aproximadamente 20% do normal. 

ACLIMATAQAO A BAIXA Po2 

A pessoa que permanecer em altas altitudes durante dias, semanas ou anos ficara cada vez mais 
aclimatada a baixa Po 2 , assim, isso causa menos efeitos deleterios ao corpo. Apos a aclimatagao e 
possivel que a pessoa trabalhe mais intensamente, sem efeitos hipoxicos, ou ascenda a altitudes ainda 
maiores. 

Os principais meios pelos quais a aclimatagao ocorre sao (1) grande aumento da ventilagao 
pulmonar; (2) numero aumentado de hemacias; (3) aumento da capacidade de difiisao dos pulmoes; 
(4) vascularidade aumentada dos tecidos perifericos; e (5) capacidade aumentada das celulas 
teciduais usarem 0 2 , apesar da baixa Po 2 . 


Ventilagao Pulmonar Aumentada — O Papel dos Quimiorreceptores Arteriais. A 

exposigao imediata a baixa Po 2 estimula os quimiorreceptores arteriais, e essa estimulagao aumenta a 
ventilagao alveolar para o maximo de cerca de 1,65 vez o normal. Por essa razao, a compensagao 
ocorre, em segundos, para a alta altitude, e ela isoladamente possibilita a pessoa ascender varios 
milhares de metros mais alto do que seria possivel sem a ventilagao aumentada. Assim, se a pessoa 
permanecer em altitude muito alta durante varios dias, os quimiorreceptores elevam a ventilagao 
ainda mais, ate cerca de cinco vezes o normal. 

O aumento imediato da ventilagao pulmonar com a subida para altas altitudes expele grandes 
quantidades de C0 2 , reduzindo a Pco 2 e aumentando o pH dos liquidos corporais. Essas alteragoes 
inibem o centro respiratorio do tronco cerebral e, desse modo, se opoem ao efeito da baixa Po 7 de 
estimular a respiragao, por intermedio dos quimiorreceptores arteriais perifericos nos corpos 
carotideos e aorticos. Entretanto, essa inibigao se esvanece, progressivamente, durante os 2 a 5 dias 
subsequentes, permitindo que o centro respiratorio responda, com forga completa ao estimulo dos 
quimiorreceptores perifericos pela hipoxia, e a ventilagao aumenta para cerca de cinco vezes o 
normal. 

Admite-se que a causa dessa inibigao, que desaparece gradativamente, seja em grande parte a 
redugao da concentragao de ion bicarbonato no liquido cefalorraquidiano, bem como nos tecidos 
cerebrais. Essa redugao, por sua vez, diminui o pH nos liquidos que circundam os neuronios 
quimiossensiveis do centro respiratorio, aumentando, assim, a atividade estimuladora respiratoria do 
centro. 

Mecanismo importante para a diminuigao gradual da concentragao de bicarbonato e a compensagao 
pelos rins da alcalose respiratoria, como discutido no Capitulo 31. Os rins respondem a Pco 2 
elevada, reduzindo a secregao de ion hidrogenio e aumentando a excregao de bicarbonato. Essa 
compensagao metabolica da alcalose respiratoria reduz, gradualmente, a concentragao de 
bicarbonato e do pH plasmatico e liquido cefalorraquidiano em diregao aos valores normais e 
remove parte do efeito inibitorio, sobre a respiragao, da baixa concentragao de ion hidrogenio. 
Assim, os centros respiratorios respondem muito mais ao estimulo dos quimiorreceptores perifericos 
causado pela hipoxia depois que os rins compensama alcalose. 

Aumento nas Hemacias e na Concentragao de Hemoglobina Durante a Aclimatagao. 

Conforme discutido no Capitulo 33, a hipoxia e o principal estimulo para causar aumento da 
produgao de hemacias. Ordinariamente, quando a pessoa permanece exposta a baixo 0 2 durante 
semanas seguidas, o hematocrito se eleva lentamente do valor normal de 40 a 45 para media de cerca 
de 60, com aumento medio da concentragao de hemoglobina do sangue total do normal de 15 g/dL 
para cerca de 20 g/dL. 

Alem disso, o volume sanguineo tambem aumenta muitas vezes, por 20% a 30%, e esse aumento, 


multiplicado pela concentracao aumentada de hemoglobina sanguinea, produz aumento da 
hemoglobina corporal total por 50% ou mais. 

Capacidade de Difusao Aumentada apos a Aclimatagao. A capacidade de difusao normal 
do 0 2 , atraves da membrana pulmonar, e cerca de 21 mL/mmHg, e essa capacidade de difusao pode 
elevar por ate o triplo, durante o exercicio. Aumento semelhante da capacidade de difusao ocorre nas 
altas altitudes. 

Parte da elevacao resulta do volume sanguineo capilar pulmonar aumentado, o que expande os 
capilares e aumenta a area de superficie atraves da qual o 0 2 pode se difundir para o sangue. Outra 
parte resulta do aumento do volume de ar pulmonar, que expande ainda mais a area de superficie da 
interface alveolocapilar. A parte final resulta do aumento da pressao arterial pulmonar, o que for 9 a o 
sangue para o maior numero de capilares alveolares do que normalmente — em especial nas partes 
superiores dos pulmoes, que sao pouco perfundidas nas condigoes usuais. 

Alteragoes no Sistema Circulatorio Periferico durante a Aclimatagao — Capilaridade 
Tecidual Aumentada. O debito cardiaco ffequentemente aumenta em ate 30% logo apos a pessoa 
ascender para altas altitudes, mas a seguir, diminui de volta ao normal ao longo de periodo de 
semanas a medida que o hematocrito sanguineo aumenta, de modo que a quantidade de 0 2 
transportada para os tecidos perifericos permanece aproximadamente normal. 

Outra adaptacao circulatoria e o aumento do numero de capilares circulatorios sistemicos nos 
tecidos nao pulmonares, o que e chamado capilaridade tecidual aumentada (ou angiogenese). Essa 
adaptacao ocorre especialmente em animais nascidos e criados em altas altitudes, porem menos em 
animais que, ao longo da vida, sao expostos as altas altitudes. 

Nos tecidos ativos, expostos a hipoxia cronica, o aumento da capilaridade e especialmente 
acentuado. Por exemplo, a densidade capilar, no musculo ventricular direito eleva acentuadamente 
em virtude dos efeitos combinados da hipoxia e da excessiva carga de trabalho sobre o ventriculo 
direito, causada pela hipertensao pulmonar nas altas altitudes. 

Aclimatagao Celular. Em animais nativos de altitudes de 3.962 metros a 5.181 metros, as 
mitocondrias, nas celulas, e os sistemas enzimaticos oxidativos celulares sao ligeiramente mais 
abundantes do que em habitantes de regioes ao nivel do mar. Portanto, presume-se que as celulas 
teciduais dos seres humanos aclimatados as altas altitudes tambem podem usar oxigenio mais 
eficientemente do que as suas contrapartes do nivel do mar. 

FATORES induzido POR HIPoXIA: O “INTERRUPTOR MESTRE” PARA A 
RESPOSTA DO ORGANISMO A HIPoXIA 



Os fatores induzidos por hipoxia (FIH) sao fatores de transcribe) de ligagao ao DNA que 
respondem a uma diminuigao da disponibilidade de oxigenio e ativam varios genes que codificam 
proteinas necessarias para o fornecimento adequado de oxigenio aos tecidos e ao metabolismo 
energetico. Os FIH estao praticamente em todas as especies que respiram oxigenio, desde vermes 
primitivos aos seres humanos. Alguns dos genes controlados por FIH, em especial o FIH-1, sao: 

•Genes associados ao fator de crescimento endotelial vascular, que estimulama angiogenese. 

•Genes da eritropoetina que estimulam a produgao de hemacias. 

•Genes mitocondriais envolvidos na utilizagao de energia. 

•Genes de enzimas glicoliticas envolvidas no metabolismo anaerobico. 

•Genes que aumentama disponibilidade de oxido nitrico causador de vasodilatagao pulmonar. 

Na presenga de oxigenio adequado, as subunidades de FIH necessarias para ativar diversos genes 
sao reguladas no sentido descendente e sao inativadas por hidroxilases de FIH especificos. Na 
hipoxia, as hidroxilases dos FIH estao, elas proprias, inativas, permitindo a formagao de um 
complexo de FIH transcricionalmente ativo. Assim, os FIH atuam como um “interruptor mestre” que 
permite ao corpo responder adequadamente a hipoxia. 

ACLIMATAQAO NATURAL DOS SERES HUMANOS NATIVOS QUE VIVEM 
EM ALTAS ALTITUDES 

Muitos seres humanos nativos dos Andes e do Himalaia vivem em altitudes acima de 3.962 metros. 
Um grupo, nos Andes peruanos, vive em altitude de 5.334 metros e trabalha em mina na altitude de 
5.791 metros. Muitos desses nativos nasceram nessas altitudes e ali vivem por todas as suas vidas. 
Os nativos sao superiores ate aos mais bem aclimatados, em todos os aspectos da aclimatagao, 
naturais de baixas altitudes, mesmo que estes ultimos tambem possam ter vivido em altas altitudes 
durante 10 anos ou mais. A aclimatagao dos nativos comega na infancia. O tamanho do torax, em 
especial, e muito aumentado, enquanto o tamanho do corpo e menor, dando alta proporgao de 
capacidade ventilatoria a massa corporal. Os coragoes dos nativos, que desde o nascimento - 
bombeiam quantidades extras de debito cardiaco, sao consideravelmente maiores que o dos naturais 
de baixas altitudes. 

A distribuigao de 0 2 pelo sangue aos tecidos tambem e muito facilitada nesses nativos. Por 
exemplo, a Figura 44-2 mostra curvas de dissociagao do 0 2 -hemoglobina nos nativos que vivem a 
nivel do mar e suas contrapartes que habitam a 4.572 metros. Observe que a Po 2 do oxigenio arterial 
nos nativos de altas altitudes e de apenas 40 mmHg, mas, em virtude da maior quantidade de 
hemoglobina, a quantidade de 0 2 no seu sangue arterial e maior que a no sangue dos nativos em 
altitudes mais baixas. Observe tambem que a Po 2 venosa nos nativos das altas altitudes e apenas 15 
mmHg menor que a Po 2 venosa dos habitantes de baixas altitudes, apesar da Po 2 arterial muito baixa, 


indicando que o transporte de 0 2 para os tecidos e extraordinariamente eficiente nos nativos das altas 
altitudes, naturalmente aclimatados. 



Pressao de oxigenio no sangue (Po 2 ) (mmHg) 

Figura 44-2. Curvas de dissociagao de oxigenio-hemoglobina no sangue de residentes em altas altitudes ( curva vermelha ) 
e residentes a nivel do mar ( curva azui), mostrando os respectivos niveis de Po 2 arterial e venosa e conteudo de oxigenio, 
conforme registrados nos seus ambientes naturais. (Dados de Oxygen-dissociation curves for bloods of high-altitude and 
sea-level residents. PAHO Scientific Publication No. 140, Life at High Altitudes, 1966.) 

CAPACIDADE DE TRABALHO REDUZIDA NAS ALTAS ALTITUDES E O 
EFEITO POSITIVO DA ACLIMATAQAO 

Alem da depressao mental causada pela hipoxia, a capacidade de trabalho de todos os musculos (nao 
apenas os musculos esqueleticos, mas tambem os cardiacos) esta bastante diminuida no estado de 
hipoxia. Em geral, a capacidade de trabalho e reduzida na proporgao direta a diminuigao da 
intensidade maxima de capta^ao de 0 2 que o corpo e capaz de realizar. 

Para dar ideia da importancia da aclimatagao no aumento da capacidade de trabalho, consideremos 
as grandes diferengas nas capacidades de trabalho, sob forma de porcentagem do normal, para 
pessoas nao aclimatadas e aclimatadas, na altitude de 5.181 metros: 


Capacidade de Trabalho (Porcentagem do Normal) 

Nao aclimatadas 50 

Aclimatadas durante 2 meses 68 


Nativos vivendo a 4.023 metros, mas trabalhando a 5.181 metros 


87 




Assim, as pessoas naturalmente aclimatadas sao capazes de realizar um trabalho diario, mesmo nas 
altas altitudes, quase igual ao de um habitante de baixas altitudes ao nivel do mar; os habitantes de 
baixas altitudes bem aclimatados quase nunca sao capazes de alcancar este resultado. 

DOENQA AGUDA DAS MONTANHAS E EDEMA PULMONAR DAS ALTAS 
ALTITUDES 

Pequena porcentagem das pessoas que sobem muito rapidamente para grandes altitudes fica 
agudamente doente e pode morrer se nao receber 0 2 ou for removida rapidamente para altitude mais 
baixa. A doenga comega de algumas horas a cerca de 2 dias apos a subida. Dois eventos ocorrem, 
com frequencia: 

1. Edema cerebral agudo. Admite-se que esse edema resulte da dilatagao local dos vasos 
sanguineos cerebrals causada pela hipoxia. A dilatacao das arteriolas aumenta o fluxo sanguineo 
pelos capilares, aumentando assim a pressao capilar, o que, por sua vez, faz extravasar liquido 
para os tecidos cerebrais. O edema cerebral pode, entao, levar a desorientagao grave e a outros 
efeitos relacionados coma disfun^ao cerebral. 

2. Edema pulmonar agudo. A causa do edema pulmonar agudo ainda e desconhecida, mas uma 
explicagao e a seguinte: a hipoxia grave faz as arteriolas pulmonares constringirem-se 
poderosamente, mas a constrigao e muito maior em algumas partes dos pulmoes do que em outras, 
de modo que cada vez uma maior parte do fluxo sanguineo pulmonar e fore ad a a passar por 
numero cada vez menor de vasos pulmonares ainda nao contraidos. O resultado postulado e que a 
pressao capilar nessas areas dos pulmoes fica especialmente alta, ocorrendo edema local. A 
extensao do processo progressive para mais areas dos pulmoes leva ao edema pulmonar 
disseminado e a disfungao pulmonar grave, o que pode ser letal. Permitir que a pessoa respire 0 2 
geralmente reverte o processo em horas. 

DOENQA CRONICA DAS MONTANHAS 

Ocasionalmente, a pessoa que permanecer em altas altitudes durante tempo demasiado longo 
desenvolve a doenga cronica das montanhas, em que ocorrem os seguintes efeitos: (1) a massa de 
hemacias e o hematocrito ficam excepcionalmente elevados; (2) a pressao arterial pulmonar torna-se 
mais elevada ainda do que a elevagao normal que ocorre durante a aclimatagao; (3) o lado direito do 
coragao fica muito aumentado; (4) a pressao arterial periferica comega a cair; (5) segue-se 
insuficiencia cardiaca congestiva; e (6) a morte segue, frequentemente, a menos que a pessoa seja 
removida para altitude mais baixa. 

As causas dessa sequencia de eventos, provavelmente, sao triplices. Emprimeiro lugar, a massa de 



hemacias fica tao grande que a viscosidade sanguinea aumenta por varias vezes; essa viscosidade 
aumentada tende a diminuir o fluxo sangumeo tecidual, de tal modo que o fornecimento de 0 2 
tambem comega a diminuir. Segundo, as arteriolas pulmonares entram em vasoconstrigao por causa 
da hipoxia pulmonar. Essa vasoconstrigao resulta do efeito constritor vascular hipoxico, que 
normalmente opera para desviar sangue dos alveolos pouco oxigenados para os muito oxigenados, 
como explicado no Capitulo 39. Entretanto, como todos os alveolos agora estao no estado de pouco 
0 2 , todas as arteriolas sao contraidas, a pressao arterial pulmonar se eleva excessivamente e o lado 
direito do coragao se mostra insuficiente. Terceiro, o espasmo arterioloalveolar desvia grande parte 
do fluxo sangumeo para vasos pulmonares nao alveolares, causando assim excesso de fluxo 
sangumeo de derivacao pulmonar nos locais onde o sangue e pouco oxigenado, o que agrava ainda 
mais o problema. A maioria das pessoas com esse disturbio se recupera em dias ou semanas, quando 
sao removidas para altitude mais baixa. 

EFEITOS DAS FORQAS DE ACELERAQAO SOBRE O CORPO NA 
FISIOLOGIA DA AVIAQAO E DO ESPAQO 

Em virtude das alteragoes rapidas da velocidade e da diregao do movimento, em aeroplanos ou 
naves espaciais, diversos tipos de forgas de aceleragao afetam o corpo durante o voo. No comego do 
voo, ocorre aceleragao linear simples; ao termino do voo, desaceleragao; e a cada vez que o veiculo 
faz uma curva, aceleragao centrifiiga. 

FORQAS DE ACELERAQAO CENTRIFIIGA 

Quando o aeroplano faz uma curva, a forga de aceleragao centrifiiga e determinada pela seguinte 
relagao: 

f _ mv2 

r 

na qual /e a forga aceleradora centrifiiga, me a massa do objeto, vea velocidade de viagem ere o 
raio de curvatura da curva. Por essa formula, e obvio que a medida que a velocidade aumenta a forga 
de aceleragao centrifiiga aumenta na proporgao do quadrado da velocidade. Tambem e obvio que 
a forga de aceleragao e diretamente proporcional a intensidade da curva (quanto menor o raio, 
mais intensa a curvatura). 

Medida da Forga de Aceleragao — “G”. Quando o aviador esta simplesmente sentado no seu 
assento, a forga com a qual ele esta fazendo pressao contra o assento resulta da tragao da gravidade e 
e igual ao seu peso. A intensidade dessa forga e dita + 1 G porque e igual a tragao da gravidade. Se a 




forga com que ele pressiona contra o assento ficar cinco vezes o seu peso normal durante a 
recuperagao de um mergulho, a forga que atua sobre o assento e dita + 5 G. 

Se o aeroplano fizer loop externo, de modo que a pessoa seja mantida presa pelo seu cinto de 
seguranga, G negativa e aplicada ao seu corpo; se a forga com a qual ela e retida pelo seu cinto for 
igual ao peso do seu corpo, a forga negativa e -1 G. 

EFEITOS DA FORQA DE ACELERAQAO CENTRIFIIGA SOBRE O CORPO 
— (G POSITIVA) 

Efeitos sobre o Sistema Circulatorio. O efeito rnais importante da aceleragao centrifiiga se da 
sobre o sistema circulatorio, porque o sangue e movel e pode ser deslocado pelas forgas centrifiigas. 

Quando o aviador e submetido a G positiva, o sangue e centrifugado em diregao a parte mais 
inferior do corpo. Assim, se a forga aceleradora centrifiiga for + 5 G e a pessoa estiver uma posigao 
empe imobilizada, a pressao nas veias dos pes fica bastante aumentada (para cerca de 450 mmHg). 
Na posigao sentada, a pressao passa a ser de aproximadamente 300 mmHg. Alem disso, a medida 
que a pressao nos vasos da parte inferior do corpo aumenta, esses vasos se dilatam passivamente, de 
modo que parte importante do sangue, da regiao superior do corpo, e deslocada para os vasos 
inferiores. Uma vez que o coragao nao pode bombear a nao ser que o sangue retorne a ele, quanto 
maior a quantidade de sangue “acumulada” dessa maneira, na parte inferior do corpo, menor a 
quantidade disponivel para o debito cardiaco. 

A Figura 44-3 mostra as alteragoes nas pressoes arteriais sistolica e diastolica (curvas superior e 
inferior, respectivamente), na parte superior do corpo, quando forga uma aceleradora centrifiiga de 
+ 3,3 G e aplicada subitamente a pessoa sentada. Observe que ambas as pressoes caemabaixo de 22 
mmHg durante os primeiros segundos depois que a aceleragao comega, mas, a seguir, retornam para 
pressao sistolica de cerca de 55 mmHg e pressao diastolica de 20 mmHg, em outros 10 a 15 
segundos. Essa recuperagao secundaria e causada, principalmente, pela ativagao dos reflexos - 
barorreceptores. 

Aceleragao maior que 4 a 6 G causa “escurecimento” da visao, em alguns segundos, e 
inconsciencia logo depois. Se esse grande grau de aceleragao continuar, a pessoa morrera. 
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Figura 44-3. Alteragoes das pressQes arteriais sistolica (parte superior da curva) e diastolica (parte inferior da curva) apos 
exposigao abrupta e continuada de uma pessoa sentada a forga aceleradora de cima para baixo de 3,3 G. (Dados de 
Martin EE, Henry JP: Effects of time and temperature upon tolerance to positive acceleration. J Aviation Med 22:382, 1951.) 

Efeitos sobre as Vertebras. Forgas de aceleragao extremamente altas durante apenas ffagao de 
segundo podem fraturar as vertebras. O grau de aceleragao positiva que a pessoa media e capaz de 
suportar na posigao sentada, antes que ocorra fratura vertebral, e de cerca de 20 G. 

G Negativa. Os efeitos da G negativa sobre o corpo sao em condigoes agudas, menos drasticos, 
porem com possibilidade de serem permanentemente mais lesivos do que os efeitos da G positiva. O 
aviador e capaz, geralmente, de passar por loops externos ate forgas de aceleragao negativa de -4 a 
-5 G sem causar dano permanente, embora cause intensa hiperemia momentanea da cabega. 
Ocasionalmente, perturbagoes psicoticas durando de 15 a 20 minutos, ocorrem como resultado de 
edema cerebral. 

As vezes, forgas G negativas podem ser tao grandes (p. ex., -20 G,) e a centrifiigagao do sangue 
para a cabega e tao grande que a pressao arterial cerebral alcanga 300 a 400 mmHg, algumas vezes 
fazendo com que se rompam pequenos vasos na superflcie da cabega e no cerebro. Entretanto, os 
vasos no interior do cranio mostram menos tendencia a se romper do que seria esperado, pela 
seguinte razao: o liquido cefalorraquidiano e centrifugado em diregao a cabega, ao mesmo tempo em 
que o sangue e centrifugado em diregao aos vasos cranianos, e a pressao bastante aumentada do 
liquido cefalorraquidiano atua como acolchoamento amortecedor no lado de fora do cerebro, para 
prevenir ruptura vascular intracerebral. 

Uma vez que os olhos nao sao protegidos pelo cranio, intensa hiperemia ocorre durante forte G 
negativa. Como resultado, os olhos muitas vezes ficam cegos temporariamente, pelo 
“avermelhamento” dos campos visuais. 

Protegao do Corpo Contra Formas de Aceleragao Centrifuga. Procedimentos e aparelhos 
especificos foram desenvolvidos para proteger os aviadores contra o colapso circulatorio que 
poderia ocorrer durante a G positiva. Primeiro, se o aviador contrair seus musculos abdominais ate 





grau extremo e inclinar-se para a frente, para comprimir o abdome, parte do acumulo de sangue nos 
grandes vasos do abdome pode ser evitada, retardando o inicio do desfalecimento. Tambem foram 
desenvolvidas vestes especiais “anti-G” para impedir o acumulo de sangue no abdome inferior e nas 
pernas. A mais simples delas aplica pressao positiva nas pernas e no abdome, inflando bolsas 
compressivas a medida que a G aumenta. Teoricamente, piloto submerso em tanque ou com roupa 
d’agua poderia ter pouco efeito das formas G sobre a circulagao, porque as pressoes desenvolvidas 
na agua atuando do lado de fora do corpo, durante a aceleragao centrifiiga balanceariam quase 
exatamente as formas que atuam no corpo. Entretanto, a presenca de ar nos pulmoes ainda faria com 
que ocorresse deslocamento do coracao, dos tecidos pulmonares e do diafragma para posicoes 
gravemente anormais, apesar da submersao na agua. Por essas razoes, mesmo se esse procedimento 
fosse usado o limite de seguranga quase certamente ainda seria menor que 10 G. 

EFEITOS DE FORQAS DE ACELERAQAO LINEAR SOBRE O CORPO 

For£as de Acelerapao em Viagem Espacial. Diferentemente do aeroplano, a nave espacial 
nao e capaz de fazer curvas rapidas; portanto, a aceleragao centrifiiga e de pequena importancia, 
exceto quando a nave espacial entra em giros anormais. No entanto, a aceleragao no lancamento e a 
desaceleracao na aterrissagem podem ser tremendas; ambas sao tipos de aceleragoes lineares 
positiva e negativa. 

A Figura 44-4 mostra o perfil aproximado da aceleracao, durante o lancamento, de espaconave de 
tres estagios, demonstrando que o impulsor do primeiro estagio causa aceleracao tao alta quanto 9 G, 
e o impulsor do segundo estagio, tao alta quanto 8 G. Na posigao em pe, o corpo humano nao seria 
capaz de resistir a tanta aceleracao, mas em posicao semideitada transversal ao eixo de aceleragao , 
essa quantidade de aceleracao pode ser suportada com facilidade, apesar do fato de as formas de 
aceleracao continuarem as vezes durante varios minutos. Portanto, vemos a razao dos assentos 
reclinados usados pelos astronautas. 

Problemas tambem ocorrem durante a dcsaceleracao quando a espaconave reentra na atmosfera. 
Pessoa viajando a Mach 1 (a velocidade do som e dos aeroplanos rapidos) pode ser desacelerada, 
com seguranga, por distancia de cerca de 193 metros, enquanto pessoa viajando com velocidade de 
Mach 100 (velocidade possivel em viagem espacial interplanetaria), necessitaria de distancia de 
cerca de 16.093 quilometros para a desaceleracao segura. A principal razao para essa diferenga e 
que a quantidade total de energia que precisa ser dissipada durante a dcsaceleracao e proporcional 
ao quadrado da velocidade, o que, por si so, aumenta a distancia exigida para desaceleracoes entre 
Mach 1 versus Mach 100 em aproximadamente 10.000 vezes. Mas, alem disso, o ser humano pode 
suportar muito menos desaceleracao se o periodo para essa desaceleracao durar muito. Assim, a 
desaceleracao deve ser realizada muito mais lentamente, a partir de altas velocidades, do que e 


necessario a velocidades mais baixas. 



Figura 44-4. Forgas de aceleragao durante o langamento de nave espacial. 

Forgas de Desaceleragao Associadas aos Saltos de Paraquedas. Quando o paraquedista 
deixa o aeroplano, sua velocidade de queda e, de inicio, exatamente 0 metro por segundo. Entretanto, 
em virtude da for^a aceleradora da gravidade, em 1 segundo sua velocidade de queda e de 9,8 
metros por segundo (se nao houver resistencia do ar); em 2 segundos, ela e de 19,6 metros por 
segundo; e assim por diante. A medida que a velocidade de queda aumenta, a resistencia do ar que 
tende a retardar a queda tambem eleva. Finalmente, a for^a de desacelera^ao da resistencia do ar 
contrabalanga exatamente a for9a aceleradora da gravidade e, assim, depois de cair por cerca de 12 
segundos, a pessoa estara caindo com “velocidade terminal” de 175 a 191 quilometros por hora 
(53,3 metros por segundo). Se o paraquedista ja tiver atingido a velocidade terminal antes de abrir 
seu paraquedas, uma “carga de choque de abertura” de ate 544,3 quilogramas pode ocorrer no manto 
do paraquedas. 

O paraquedas usual retarda a queda do paraquedista para cerca de umnono da velocidade terminal. 
Emoutras palavras, a velocidade de aterrissagem e de cerca de 6,1 metros por segundo, e a forga de 
impacto contra o solo e 1/81 da forga de impacto sem um paraquedas. Mesmo assim a forga de 
impacto ainda e suficientemente grande para causar consideravel lesao no corpo, a nao ser que o 
paraquedista seja, adequadamente, treinado em aterrissagem. Na realidade, a forga do impacto como 
solo e aproximadamente a mesma que seria experimentada ao saltar sem paraquedas de altura de 
cerca de 1,83 metro. A nao ser que esteja prevenido, o paraquedista sera induzido pelos seus 
sentidos a bater no solo com as pernas estendidas, e essa posi^ao na aterrissagem produz formas de 








desaceleragao tremendas ao longo do eixo esqueletico do corpo, resultando em fratura da sua pelve, 
vertebras ou perna. Consequentemente, o paraquedista treinado atinge o solo com os joelhos 
flexionados, mas com os musculos retesados para amortecer o choque da aterrissagem. 

“CLIMA ARTIFICIAL^NA ESPAQONAVE VEDADA 

Uma vez que nao existe atmosfera no espago exterior, atmosfera e clima artificials devem ser 
produzidos na espagonave. Mais importante, a concentragao de 0 2 deve permanecer suficientemente 
alta e a concentragao de C0 2 suficientemente baixa para prevenir sufoca^ao. Em algumas missoes 
espaciais iniciais, foi usada atmosfera na capsula contendo 0 2 puro a pressao de cerca de 260 
mmHg, mas em moderno veiculo espacial sao usados gases aproximadamente iguais aos do ar 
normal, com quatro vezes mais nitrogenio que 0 2 e pressao total de 760 mmHg. A presenga de 
nitrogenio na mistura diminui bastante a probabilidade de incendio e explosao. Isso tambem protege 
contra o desenvolvimento de focos locais de atelectasia pulmonar que, muitas vezes, ocorrem quando 
se respira 0 2 puro, porque o 0 2 e absorvido rapidamente quando os bronquios sao, temporariamente, 
bloqueados por tampoes mucosos. 

Para viagem espacial que dure mais do que varios meses, e impraticavel transportar suprimento 
adequado de 0 2 . Por essa razao, foram propostas tecnicas de reciclagem para usar o mesmo 0 2 
muitas vezes, sequencialmente. Alguns processos de reciclagem dependem de procedimentos 
puramente fisicos, como eletrolise da agua para liberar 0 2 . Outros dependem de metodos biologicos, 
como o uso de algas com sua grande reserva de clorofila para liberar 0 2 do C0 2 pelo processo de 
fotossintese. Ainda nao foi obtido um sistema completamente satisfatorio para essa reciclagem. 

IMPONDERABILIDADE NO ESPAQO 

A pessoa em satelite em orbita ou em espa^onave sem propulsor experimenta imponderabilidade ou 
estado de for^a G proximo de zero, que e, as vezes, chamado microgravidade, isto e, a pessoa nao e 
puxada para o fundo, lados outopo da espagonave, mas simplesmente flutua dentro das suas camaras. 
A causa dessa imponderabilidade nao e falta de gravidade para puxar o corpo, porque a gravidade de 
qualquer corpo celeste nas proximidades ainda esta ativa. Entretanto, a gravidade atua sobre a 
espaconave e a pessoa ao mesmo tempo, de modo que ambas sao tracionadas exatamente pelas 
mesmas formas de aceleragao e na mesma diregao. Por essa razao, a pessoa simplesmente nao e - 
atraida para qualquer parede especifica da espaconave. 

Desafios Fisiologicos da Imponderabilidade (Microgravidade). Os problemas fisiologicos 
da imponderabilidade nao se comprovaram ter grande importancia, contanto que o periodo de 





imponderabilidade nao seja longo demais. A maioria dos problemas que ocorrem esta relacionada 
aos tres efeitos da imponderabilidade: (1) tonturas e ansia de vomito, durante os primeiros dias de 
viagem; (2) translocagao de liquidos dentro do corpo, em virtude da falta de gravidade, que causa 
pressoes hidrostaticas normais; e (3) atividade fisica diminuida, porque nenhuma forga de contragao 
muscular e requerida para contrabalangar a forga de gravidade. 

Quase 50% dos astronautas experimentam tonturas e nauseas e, as vezes, vomitos durante os 
primeiros 2 a 5 dias de viagem no espago. Essa tontura provavelmente resulta de padrao nao familiar 
de sinais de movimento, chegando aos centros do equilibrio do encefalo e, ao mesmo tempo, da falta 
de sinais gravitacionais. 

Os efeitos observados da permanencia prolongada no espago sao os seguintes: (1) diminuigao do 
volume sanguineo; (2) redugao da massa de hemacias; (3) queda da forga e da capacidade de 
trabalho muscular; (4) diminuigao do debito cardiaco maximo; e (5) perda de calcio e fosfato dos 
ossos, bem como perda de massa ossea. A maioria desses mesmos efeitos ocorre em pessoas que 
permanecem acamadas durante periodo extenso. Por essa razao, programas de exercicio sao 
executados pelos astronautas, durante missoes espaciais prolongadas. 

Em expedites precedentes do laboratorio espacial, quando o programa de exercicio tinha sido 
menos vigoroso, os astronautas apresentaram capacidades de trabalho gravemente diminuidas durante 
os primeiros dias apos retornarem a Terra. Eles tambem tenderam a desmaio (e ainda o fazem, em 
certa extensao) ao ficarem de pe durante o primeiro dia ou depois do retorno a gravidade, em virtude 
do volume sanguineo diminuido e das respostas reduzidas dos mecanismos de controle da pressao 
arterial. 

“Descondicionamento” Cardiovascular, Muscular e Osseo durante Exposigao 
Prolongada a Imponderabilidade. Durante voos espaciais muito longos e exposigao prolongada 
a microgravidade, ocorrem efeitos de “descondicionamento” gradual do sistema cardiovascular, dos 
musculos esqueleticos e dos ossos, apesar do exercicio rigoroso durante o voo. Estudos de 
astronautas emvoos espaciais que duraram varios meses mostraram que eles podemperder ate 1% 
da sua massa ossea a cada mes mesmo quando continuam a se exercitar. Atrofia substancial dos 
musculos cardiaco e esqueletico tambem ocorre durante exposigao prolongada a ambiente de 
microgravidade. 

Um dos efeitos mais serios e o “descondicionamento” cardiovascular, que inclui capacidade 
diminuida de trabalho, volume sanguineo reduzido, reflexos barorreceptores prejudicados e 
tolerancia ortostatica reduzida. Essas alteragoes limitam bastante a capacidade dos astronautas de 
permanecerem em pe ou efetuar atividades diarias normais, depois de retornar a gravidade completa 
da Terra. 

Astronautas que retornam de voos espaciais que duraram 4 a 6 meses tambem sao suscetiveis a 



fraturas osseas e podem necessitar de varias semanas antes de retornar a aptidao cardiovascular, 
ossea e muscular que tinham antes do voo. A medida que os voos espaciais se tornem mais longos, 
em preparagao para possivel exploragao humana de outros planetas, como Marte, os efeitos da 
microgravidade prolongada poderiam impor ameaga muito seria aos astronautas depois de pousar, 
especialmente no caso de pouso de emergencia. Por essas razoes, consideravel esforgo de pesquisa 
foi dirigido para o desenvolvimento de contramedidas, alem do exercicio, que sejam capazes de 
prevenir ou atenuar mais eficazmente essas alteragoes. Contramedida que esta sendo testada e a 
aplicagao de “gravidade artificial” intermitente causada por curtos periodos (p. ex., 1 hora por dia) 
de aceleragao centrifiiga dos astronautas enquanto eles fleam sentados em centrifugas de bravos 
curtos, especialmente projetadas, que criam formas de ate 2 a 3 G. 

Bibliografia 

Basnyat B, Murdoch DR: High-altitude illness. Lancet 361:1967, 2003. 

Brocato J, Chervona Y, Costa M: Molecular responses to hypoxia-inducible factor la and beyond. Mol Pharmacol 85:651, 
2014. 

Hackett PH, Roach RC: High-altitude illness. N Engl J Med 345:107, 2001. 

Hargens AR, Richardson S: Cardiovascular adaptations, fluid shifts, and countermeasures related to space flight. Respir 
Physiol Neurobiol 169(suppl 1):S30, 2009. 

Imray C, Wright A, Subudhi A, Roach R: Acute mountain sickness: pathophysiology, prevention, and treatment. Prog 
Cardiovasc Dis 52:467, 2010. 

Naeije R, Dedobbeleer C: Pulmonary hypertension and the right ventricle in hypoxia. Exp Physiol 98:1247, 2013. 

Penaloza D, Arias-Stella J: The heart and pulmonary circulation at high altitudes: healthy highlanders and chronic mountain 
sickness. Circulation 115:1132, 2007. 

Prabhakar NR, Semenza GL: Adaptive and maladaptive cardiorespiratory responses to continuous and intermittent hypoxia 
mediated by hypoxia-inducible factors 1 and 2. Physiol Rev 92:967, 2012. 

San T, Polat S, Cingi C, et al: Effects of high altitude on sleep and respiratory system and theirs adaptations. Scientific World 
Journal 2013:241569, 2013. 

Semenza GL: HIF-1 mediates metabolic responses to intratumoral hypoxia and oncogenic mutations. J Clin Invest 
123:3664,2013. 

Sibonga JD: Spaceflight-induced bone loss: is there an osteoporosis risk? Curr Osteoporos Rep 11:92, 2013. 

Smith SM, Heer M: Calcium and bone metabolism during space flight. Nutrition 18:849, 2002. 

Taylor CT, McElwain JC: Ancient atmospheres and the evolution of oxygen sensing via the hypoxia-inducible factor in 
metazoans. Physiology (Bethesda) 25:272, 2010. 

West JB: Man in space. News Physiol Sci 1:198, 1986. 

West JB: High-altitude medicine. Am J Respir Crit Care Med 186:1229, 2012. 



CAPITULO 45 


Fisiologia de Mergulho Maritimo Profundo e 

Outras Condi^oes Hiperbaricas 


Quando seres humanos descem as profundezas do mar, a pressao em torno deles aumenta 
tremendamente. Para impedir que os pulmoes se colapsem, o ar tem que ser fornecido em pressao 
muito alta para mante-los inflados. Essa manobra expoe o sangue, nos pulmoes, a pressao 
extremamente alta dos gases alveolares, condigao chamada hiperbarismo. Alem de certos limites, 
essas altas pressoes podem produzir altera^oes importantes da fisiologia do corpo e podem ser 
letais. 

Relagao entre a Pressao e a Profundidade no Mar. Uma coluna d’agua do mar de 33 pes 

(10 metros) exerce a mesma pressao, em seu fiindo, do que a pressao da atmosfera acima do mar. 
Portanto, a pessoa a 33 pes (10 metros) abaixo da superficie do oceano esta exposta a 2 atmosferas 
de pressao, com 1 atmosfera de pressao causada pelo peso do ar acima da agua e a segunda 
atmosfera pelo peso da propria agua. A 66 pes (20 metros), a pressao e de 3 atmosferas, e assimpor 
diante, de acordo com a tabela na Figura 45-1. 








1 litro 


1/2 litro 


1/4 litro 


Vs litro 


Profundidade (metros) 

Atmosfera(s) 

Nfvel do mar 

1 

10 metros 

2 

20 metros 

3 

30 metros 

4 

40 metros 

5 

50 metros 

6 

60 metros 

7 

90 metros 

10 

120 metros 

13 

150 metros 

16 


Nivel do mar 


10 metros 


30 metros 


70 metros 


Figura 45-1. Efeito da profundidade do mar sobre a pressao ( acima ) e sobre o volume dos gases ( abaixo). 

Efeito da Profundidade do Mar sobre o Volume dos Gases — Lei de Boyle. Outro efeito 
importante da profundidade e a compressao dos gases em volumes cada vez menores. Ailustragao da 
Figura 45-1 mostra umrecipiente em forma de sino, ao nivel do mar, contendo 1 litro de ar. A 33 pes 
(10 metros) abaixo da superficie do mar, onde a pressao e de 2 atmosferas, o volume foi comprimido 
para apenas meio litro, e em 8 atmosferas (233 pes ou 70 metros) foi comprimido para um oitavo de 
litro. Assim, o volume para o qual uma dada quantidade de gas e comprimida, e inversamente 
proporcional a pressao. Esse principio da fisica chama-se lei de Boyle e e extremamente importante 
na fisiologia do mergulho, porque a pressao aumentada pode colapsar as camaras de ar do corpo do 











mergulhador, em especial os pulmoes, podendo causar seria lesao. 

Muitas vezes, neste Capitulo, e necessario se referir ao volume real contra o volume ao nivel do 
mar. Por exemplo, poderiamos falar de volume real de 1 litro na profundidade de 300 pes (90 
metros); isso e a mesma quantidade de ar contida emum volume de 10 litros ao nivel do mar. 

EFEITOS DAS ALTAS PRESSOES PARCIAIS DE GASES INDIVIDUAL 
SOBRE O ORGANISMO 

Os gases individual aos quais o mergulhador e exposto quando esta respirando ar sao nitrogenio, 
Oy e C0 2 ; cada um deles pode, as vezes, causar importantes efeitos fisiologicos sob altas pressoes. 

NARCOSE POR NITROGENIO NAS ALTAS PRESSOES DE NITROGENIO 

Cerca de quatro quintos do ar sao nitrogenio. Na pressao, ao nivel do mar, o nitrogenio nao tern 
qualquer efeito importante sobre a fisiologia do organismo, mas sob altas pressoes, ele pode 
ocasionar graus variados de narcose. Quando o mergulhador permanece nas profiindezas do mar 
durante 1 hora ou mais e esta respirando ar comprimido, a profundidade em que aparecem os 
primeiros sintomas de narcose e cerca de 120 pes (36 metros). A esse nivel, o mergulhador comega a 
exibir jovialidade e perda de muitos dos seus cuidados. Entre 150 e 200 pes (45 e 60 metros), o 
mergulhador fica sonolento. Entre 200 e 250 pes (60 e 75 metros), sua for^a diminui 
consideravelmente e ele, muitas vezes, fica muito desajeitado para executar o trabalho necessario. 
Alemde 250 pes (75 metros, pressao de 8,5 atmosferas), o mergulhador geralmente fica quase inutil, 
como resultado da narcose pelo nitrogenio, se ele permanecer nessas profiindidades durante 
demasiado tempo. 

A narcose por nitrogenio tern caracteristicas semelhantes as da intoxicagao alcoolica e, por essa 
razao, frequentemente foi chamada “extase das profundidades”. Admite-se que o mecanismo do efeito 
narcotico seja o mesmo que o da maioria dos outros gases anestesicos, isto e, ele se dissolve nas 
substancias gordurosas das membranas neuronais e, em virtude do seu efeito flsico de alterar a 
condutancia ionica atraves das membranas, reduz a excitabilidade neuronal. 

TOXICIDADE DO OXIGENIO EM ALTAS PRESSOES 

Efeito da Po2 Muito Alta sobre o Transporte de Oxigenio no Sangue. Quando a Po 2 no 
sangue se eleva acima de 100 mmHg, a quantidade de 0 2 dissolvida na agua do sangue aumenta 
acentuadamente. Esse efeito esta representado na Figura 45-2, que apresenta a mesma curva de 
dissociagao de 0 2 -hemoglobina mostrada no Capitulo 41, mas coma Po 2 alveolar se eleva para mais 



de 3.000 mmHg. Tambem e mostrado, pela curva mais inferior na figura, o volume de 0 ? dissolvido 
no llquido do sangue para cada nivel de Po 2 . Observe que na faixa normal da Po 2 alveolar (abaixo 
de 120 mmHg) quase nada do 0 2 total no sangue e explicado pelo 0 2 dissolvido, mas, a medida que 
a pressao de 0 2 se eleva para os milhares de milimetros de mercurio, grande parte do 0 2 total esta 
dissolvida na agua do sangue, alem do ligado a hemoglobina. 



Pressao parcial de oxigenio nos pulmoes (mmHg) 

Figura 45-2. Quantidade de 0 2 dissolvido no liquido do sangue e em combinagao com hemoglobina em valores de Po 2 
muito altos. 

Efeito da Alta Po2 Alveolar sobre a Po2 Tecidual. Suponhamos que a Po 2 nos pulmoes seja 
cerca de 3.000 mmHg (pressao de 4 atmosferas). Consultando a Figura 45-2, observa-se que essa 
pressao representa conteudo total de 0 2 , emcada 100 mililitros de sangue, cerca de 29 volumes por 
cento, como demonstrado pelo ponto A na figura, o que significa 20 volumes por cento ligados a 
hemoglobina e 9 volumes por cento dissolvidos na agua sanguinea. A medida que esse sangue passa 
pelos capilares teciduais e os tecidos utilizam sua quantidade normal de 0 2 , cerca de 5 mililitros de 
cada 100 mililitros de sangue, o conteudo de 0 2 , ao deixar os capilares teciduais, ainda e de 24 
volumes por cento (ponto B na figura). Nesse ponto, a Po 2 e aproximadamente 1.200 mmHg, o que 
significa que o 0 2 e distribuido para os tecidos sob essa pressao extremamente alta, em vez do valor 








normal de 40 mmHg. Assim, visto que a Po 2 alveolar se eleve acima do nlvel crltico, o mecanismo 
tampao da hemoglobina-0 2 (discutido no Capltulo 41) nao e mais capaz de manter a Po 2 na faixa 
segura normal, entre 20 e 60 mmHg. 

Envenenamento Agudo pelo Oxigenio. APo 2 tecidual extremamente alta que ocorre quando o 
0 2 e respirado sob pressao de 0 2 alveolar muito alta pode ser deleteria para muitos tecidos do 
organismo. Por exemplo, respirar 0 2 sob pressao de oxigenio de 4 atmosferas (Po 2 = 3.040 mmHg) 
causara convulsoes seguidas por coma, na maioria das pessoas, em 30 a 60 minutos. As convulsoes 
muitas vezes ocorrem sem aviso e, por razoes obvias, tendem a ser letais para os mergulhadores 
submersos no mar. 

Outros sintomas encontrados no envenenamento agudo pelo 0 2 , incluem nauseas, abalos 
musculares, tontura, disturbios da visao, irritabilidade e desorienta^ao. O exercicio aumenta bastante 
a suscetibilidade do mergulhador a toxicidade do 0 2 , fazendo com que os sintomas aparecam muito 
mais precocemente e comgravidade muito maior do que na pessoa emrepouso. 

Oxidagao Intracelular Excessiva como Causa de Toxicidade de Oxigenio para o 
Sistema Nervoso — “Radicais Livres Oxidantes”. O 0 2 molecular tempouca capacidade de 
oxidar outros compostos quimicos. Em vez disso, ele deve primeiramente ser convertido em forma 
“ativa” de 0 2 . Ha diversas formas de oxigenio ativo, chamadas radicais livres de oxigenio. Um dos 
mais importantes deles e o radical livre superoxido 0 2 ~, e outro e o radical peroxido, na forma de 
peroxido de hidrogenio. Mesmo quando a Po 2 tecidual esta normal, ao nivel de 40 mmHg, pequenas 
quantidades de radicais livres estao continuamente sendo formadas do 0 2 molecular dissolvido. 
Felizmente os tecidos tambem contem multiplas enzimas que removem rapidamente esses radicais 
livres, incluindo as peroxidases, as catalases e a superoxido dismutases. Por essa razao, desde que 
o mecanismo tampao da hemoglobina-0 2 mantenha Po 2 tecidual normal, os radicais livres oxidantes 
sao removidos de modo suficientemente rapido, para que exerg am pouco ou nenhum efeito nos 
tecidos. 

Acima da Po 2 alveolar critica (isto e, acima de cerca de 2 abnosferas de Po 2 ), o mecanismo tampao 
da hemoglobina-0 2 falha, e a Po 2 tecidual pode, entao, subir para centenas ou milhares de milimetros 
de mercurio. Nesses niveis altos, as quantidades de radicais livres oxidantes literalmente inundam os 
sistemas enzimaticos destinados a remove-los e agora podem exercer efeitos destrutivos serios e 
mesmo letais sobre as celulas. Um dos principais efeitos e oxidar os acidos graxos poli-insaturados, 
que sao componentes essenciais de muitas das membranas celulares. Outro efeito e oxidar algumas- 
das enzimas celulares, danificando gravemente os sistemas metabolicos celulares. Os tecidos 
nervosos sao especialmente suscetiveis, por causa do seu alto conteudo lipidico. Por essas razoes, a 


maioria dos efeitos letais agudos da toxicidade aguda pelo 0 2 e causada por disfun^ao encefalica. 

Envenenamento Cronico pelo Oxigenio Provoca Incapacidade Pulmonar. A pessoa 
pode ser exposta a apenas 1 atmosfera de pressao de 0 2 quase indefinidamente, sem desenvolver 
toxicidade aguda pelo oxigenio do sistema nervoso que acabamos de descrever. Entretanto, depois 
de apenas cerca de 12 horas de exposigao a 1 atmosfera de 0 2 , congestao das vias aereas 
pulmonares, edema pulmonar e atelectasia, causados por lesao dos revestimentos dos bronquios e 
alveolos, comegam a se desenvolver. A razao para esse efeito nos pulmoes, mas nao em outros 
tecidos, e que os espagos aereos dos pulmoes ficam, diretamente, expostos a alta pressao de 0 2 , mas 
o0 2 e fornecido aos outros tecidos do corpo comPo 2 quase normal emvirtude do sistema tampao da 
hemoglobina-0 2 . 

TOXICIDADE PELO DIOXIDO DE CARBONO A GRANDES 
PROFUNDIDADES NO MAR 

Se a aparelhagem de mergulho for adequadamente projetada e fiincionar corretamente, o mergulhador 
nao tera problemas devido a toxicidade porque a profiindidade, por si so, nao aumenta a pressao 
parcial de C0 2 nos alveolos. Isto e verdade porque a profiindidade nao eleva a produgao de C0 2 no 
corpo, e enquanto o mergulhador continuar a respirar volume corrente normal e expirar o C0 2 a 
medida que ele for formado, a pressao de C0 2 alveolar sera mantida no valor normal. 

Em certos tipos de aparelhagem de mergulho, no entanto, como o escafandro e alguns tipos de 
aparelhos com reinala^ao, o C0 2 pode acumular-se no ar do espa^o morto do aparelho e ser 
novamente respirado pelo mergulhador. Ate uma pressao alveolar de C0 2 (Pco 2 ) de cerca de 80 
mmHg, o dobro da nos alveolos normals, o mergulhador geralmente tolera esse acumulo aumentando 
o volume respiratorio por minuto ate o maximo de 8 a 11 vezes, para compensar o C0 2 aumentado. 
Alem de 80 mmHg de Pco 2 alveolar, a situagao passa a ser intoleravel e por fim o centro respiratorio 
come^a a ser deprimido, em vez de excitado, por causa dos efeitos metabolicos teciduais negativos 
da alta Pco 2 . A respiragao do mergulhador entao comega a ser insuficiente, em vez de compensar. 
Alem disso, o mergulhador desenvolve acidose respiratoria grave e graus variados de letargia, 
narcose e, fmalmente, ate mesmo anestesia, conforme discutido no Capitulo 43. 

DESCOMPRESSAO DO MERGULHADOR APOS EXPOSIQAO EXCESSIVA 
A ALTAS PRESSOES 

Quando a pessoa respira ar sob alta pressao durante longo tempo, a quantidade de nitrogenio 
dissolvida nos liquidos do corpo aumenta. A razao para isso e que o sangue, que flui pelos capilares 


pulmonares, fica saturado com nitrogenio, sob a mesma alta pressao que na mistura da respiragao 
alveolar. E, ao longo de varias horas, nitrogenio suficiente e transportado para todos os tecidos do 
corpo, para elevar a pressao parcial de nitrogenio tecidual ate um nivel igual a pressao de nitrogenio 
no ar respirado. 

Uma vez que o nitrogenio nao e metabolizado pelo corpo, ele permanece dissolvido em todos os 
tecidos corporais ate que a pressao do nitrogenio nos pulmoes seja diminuida de volta para algum 
nivel mais baixo, momento no qual o nitrogenio pode ser removido pelo processo respiratorio 
inverso; entretanto, essa remo^ao, as vezes, leva horas para ocorrer e constitui a origem de multiplos 
problemas chamados, coletivamente doenga da des compress do. 

Volume de Nitrogenio Dissolvido nos Liquidos do Corpo em Diferentes 
Profundidades. Ao nivel do mar, quase exatamente 1 litro de nitrogenio esta dissolvido emtodo o 
corpo. Ligeiramente menos que a metade desse nitrogenio esta dissolvida na agua do corpo e pouco 
mais da metade na gordura do corpo. Isso e verdade porque o nitrogenio e cinco vezes mais soluvel 
na gordura que na agua. 

Depois que o mergulhador ficou saturado com nitrogenio, o volume de nitrogenio, ao nivel do mar , 
dissolvido no corpo em diferentes profundidades, e o seguinte: 


Pes Litros 

0 (0 metro) 1 

33 (10 metros) 2 

100 (30 metros) 4 

200 (60 metros) 7 

300 (90 metros) 10 


Sao necessarias varias horas para que as pressoes gasosas do nitrogenio, em todos os tecidos 
corporais, entrem aproximadamente em equilibrio com a pressao gasosa de nitrogenio nos alveolos. 
A razao para esse requisito e que o sangue nao flui, de modo suficientemente rapido, e o nitrogenio 
nao se difunde com rapidez suficiente para causar equilibrio instantaneo. O nitrogenio dissolvido na 
agua do corpo chega ao equilibrio quase complete em menos de 1 hora, mas o tecido gorduroso, 
exigindo cinco vezes mais transporte de nitrogenio e tendo suprimento sanguineo relativamente 
escasso, so atinge o equilibrio depois de varias horas. Por essa razao, se a pessoa permanecer 
abaixo da agua em niveis profundos durante apenas alguns minutes, pouco nitrogenio se dissolve nos 
liquidos e tecidos do corpo, ao passo que, se a pessoa permanecer em nivel profiindo durante varias 
horas, tanto a agua quanto a gordura do corpo ficam saturadas com nitrogenio. 



Doenga da Descompressao (Tambem Conhecida por: Bends, Doenga do Ar 
Comprimido, Doenga do Caisson, Paralisia de Mergulhador, Disbarismo). Se o 

mergulhador esteve nas profundezas do mar por tempo suficientemente, longo para que grandes 
quantidades de nitrogenio tenham se dissolvido no seu corpo, e se ele subitamente voltar a superficie 
do mar, quantidades importantes de bolhas de nitrogenio podem se desenvolver nos liquidos do 
corpo, celular ou intracelularmente, e podem causar lesao pequena ou seria, em quase toda area 
corporal, dependendo do numero e do tamanho das bolhas formadas; esse fenomeno e chamado 
doenga da descompressao. 

Os principios subjacentes a forma^ao de bolhas estao mostrados na Figura 45-3. Na Figura 45-3A, 
os tecidos do mergulhador se equilibraram com a alta pressao de nitrogenio dissolvido (PN 2 = 3.918 
mmHg), cerca de 6,5 vezes a quantidade normal de nitrogenio nos tecidos. Enquanto o mergulhador 
permanecer na profundidade do mar, a pressao contra o lado de fora do seu corpo (5.000 mmHg) 
comprime todos os tecidos do corpo suficientemente para manter dissolvido o gas nitrogenio em 
excesso. Entretanto, quando o mergulhador sobe, de forma subita, para o nivel do mar (Figura 45- 
3B), a pressao sobre o lado exterior do seu corpo passa a ser de apenas 1 atmosfera (760 mmHg), 
enquanto a pressao gasosa nos liquidos do corpo e a soma das pressoes do vapor d’agua, do C0 2 , do 
0 2 e do nitrogenio, ou total de 4.065 mmHg, 97% causados pelo nitrogenio. Obviamente, esse valor 
total de 4.065 mmHg e muito rnaior que a pressao de 760 mmHg sobre o lado de fora do corpo. Por 
essa razao, os gases podem escapar do estado dissolvido e formar bolhas, constituidas quase 
inteiramente por nitrogenio, tanto nos tecidos quanto no sangue, onde elas obstruem muitos vasos 
sanguineos pequenos. As bolhas podem aparecer durante muitos minutos a horas, porque as vezes os 
gases podem permanecer dissolvidos no estado “supersaturado” durante horas, antes de formarem 
bolhas. 
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Figura 45-3. Pressoes gasosas no interior do corpo e fora do corpo, mostrando (A) saturapao do corpo por altas pressdes 
gasosas, quando se respira ar na pressao total de 5.000 mmHg e (B) os grandes excessos de pressoes intracorporais que 
sao responsaveis pela formagao de bolhas nos tecidos, quando a pressao intra-alveolar pulmonar e e retornada 
subitamente de 5.000 mmHg para a pressao normal de 760 mmHg. 


Sintomas da Doenga da Descompressao (Bends). Os sintomas da doenga da 
descompressao sao causados por bolhas de gas que bloqueiam muitos vasos sanguineos em 
diferentes tecidos. De inicio, apenas os menores vasos sanguineos sao bloqueados por bolhas 
diminutas, mas a medida que as bolhas coalescem, sao afetados vasos progressivamente maiores. 
Isquemia tecidual e as vezes morte tecidual sao o resultado. 

Na maioria das pessoas com doenga da descompressao, os sintomas sao dor nas articulates e nos 
musculos das pernas e bravos, afetando 85% a 90% das pessoas que desenvolvem a doenga da 
descompressao. A dor articular explica o termo restrigao a movimentagao {bends) que, muitas vezes, 
e aplicado a essa condi^ao. 

Em 5% a 10% das pessoas com doenga da descompressao ocorrem sintomas do sistema nervoso, 
variando de tontura em cerca de 5%, a paralisia ou colapso e inconsciencia, em ate 3%. A paralisia 
pode ser temporaria, mas, em alguns casos, a lesao e permanente. 

Finalmente, cerca de 2% das pessoas com doenga da descompressao desenvolvem “sufocagao” 
causada por numeros imensos de microbolhas que obstruem os capilares dos pulmoes; esse disturbio 






















e caracterizado por seria falta de ar frequentemente seguida por edema pulmonar grave e, 
ocasionalmente, morte. 

Eliminagao do Nitrogenio do Corpo; Tabelas de Descompressao. Se o mergulhador for 
trazido a superficie lentamente, parte suficiente do nitrogenio dissolvido pode, em geral, ser 
eliminada pela expiragao dos pulmdes, para evitar a doenga da descompressao. Cerca de dois tergos 
do nitrogenio total sao liberados em 1 hora e emtorno de 90% em 6 horas. 

Tabelas de descompressao foram preparadas pela Marinha dos Estados Unidos para detalhar os 
procedimentos para a descompressao segura. Para dar ao leitor uma ideia do processo de 
descompressao, o mergulhador que esteve respirando ar e esteve no fundo do mar durante 60 
minutos, na profundidade de 190 pes (57 metros), e descomprimido de acordo com o seguinte 
esquema: 

10 minutos a profundidade de 50 pes (15 metros) 

17 minutos a profundidade de 40 pes (12 metros) 

19 minutos a profundidade de 30 pes (9 metros) 

50 minutos a profundidade de 20 pes (6 metros) 

84 minutos a profundidade de 10 pes (3 metros) 

Assim, para periodo de trabalho no fundo de apenas 1 hora, o tempo total para a descompressao e 
de cerca de 3 horas. 

Descompressao em Tanque e Tratamento da Doenga da Descompressao. Outro 
procedimento amplamente usado para descompressao de mergulhadores profissionais consiste em 
colocar o mergulhador em tanque pressurizado e, a seguir, baixar a pressao gradualmente de volta a 
pressao atmosferica normal, usando essencialmente o mesmo programa de tempo descrito 
anteriormente. 

O tanque de descompressao e ainda mais importante para tratar pessoas, cujos sintomas de doenga 
da descompressao se desenvolvam minutos ou mesmo horas depois que elas retornaram a superficie. 
Nesse caso, o mergulhador e recomprimido imediatamente em nivel pro fundo. A seguir, e efetuada a 
descompressao, durante um periodo varias vezes mais longo do que o periodo usual de 
descompressao. 

“Mergulho de Saturagao” e Uso de Misturas de Helio-Oxigenio em Mergulhos 
Profundos. Quando os mergulhadores temde trabalhar emniveis muito profundos — entre 250 pes 
(75 metros) e quase 1.000 pes (300 metros) — eles frequentemente moram em grande tanque de 
descompressao durante dias ou semanas de cada vez, permanecendo sob compressao a um nivel de 
pressao proximo do em que estarao trabalhando. Esse procedimento mantem os tecidos e liquidos do 
corpo saturados com os gases a que eles estarao expostos enquanto estiveremmergulhando. A seguir, 



quando retornam ao mesmo tanque, depois do trabalho, nao ocorrem alteracoes significativas da 
pressao, e assimnao acontecembolhas de descompressao. 

Em mergulhos muito profundos, especialmente durante mergulho de saturacao, em geral e usado 
helio na mistura gasosa, em vez de nitrogenio, por tres razoes: (1) ele apresenta apenas cerca de um 
quinto do efeito narcotico do nitrogenio; (2) apenas cerca da metade do volume de helio se dissolve 
nos tecidos do corpo, em compara^ao com o nitrogenio, reduzindo, assim, o problema de doen^a da 
descompressao; e (3) a baixa densidade do helio (um setimo da densidade do nitrogenio) mantem 
minima a resistencia das vias aereas para respirar, o que e muito importante, porque o nitrogenio 
muito comprimido e tao denso que a resistencia das vias aereas fica extrema, as vezes colocando o 
trabalho de respirar alemdo suportavel. 

Finalmente, nos mergulhos muito profundos e importante reduzir a concentracao de 0 2 na mistura 
gasosa, porque de outro modo resultaria em toxicidade pelo 0 2 . Por exemplo, a profundidade de 700 
pes (210 metros) (22 atmosferas), mistura de 0 2 a 1% fornecera todo o 0 2 necessario ao 
mergulhador, enquanto mistura de 0 2 a 21% (a porcentagem no ar) fornece Po 2 aos pulmoes de mais 
de 4 atmosferas, nivel muito provavel de causar convulsoes emtao pouco tempo quanto 30 minutos. 

MERGULHO COM SCUBA (SELF CONTAINED UNDERWATER 
BREATHING APPARATUS) 

Antes da decada de 1940, quase todo mergulho usava escafandro conectado a mangueira, pela qual o 
ar era bombeado da superficie para o mergulhador. Entao, em 1943, o explorador frances Jacques 
Cousteau popularizou um aparelho autonomo de respiragao subaquatica conhecido como SCUBA. O 
tipo de aparelho SCUBA usado em mais de 99% de todos os mergulhos esportivos e comerciais e o 
sistema de demanda de circuito aberto , mostrado na Figura 45-4. Esse sistema consiste nos 
seguintes componentes: (1) umoumais tanques contendo ar comprimido oualguma outra mistura para 
respirar; (2) valvula “redutora” de primeiro estagio, para reduzir a pressao muito alta dos tanques a 
um nivel de baixa pressao; (3) combinagao de valvula de “demanda” de inalagao e valvula de 
exalagao que permite que o ar seja puxado para dentro dos pulmoes com leve pressao negativa da 
respira^ao e, a seguir, seja exalado para o mar sob pressao ligeiramente positiva em rela^ao a 
pressao circundante; e (4) mascara e sistema de tubulagao compequeno “espago morto”. 

O sistema de demanda opera do seguinte modo: a valvula de redugao do primeiro estagio reduz a 
pressao dos tanques, de modo que o ar fornecido a mascara tern pressao de apenas alguns mmHg 
maior que a pressao da agua circundante. A mistura para respirar nao flui continuamente para a 
mascara. Em vez disso, a cada inspiragao, uma leve pressao negativa extra na valvula de demanda da 
mascara puxa para abrir o diaffagma da valvula e essa agao libera ar automaticamente do tanque para 
a mascara e dos pulmoes. Dessa maneira, somente a quantidade de ar necessaria para inala^ao entra 



na mascara. Em seguida a expiragao, o ar nao pode retornar para o tanque, mas em vez disso e 
expirado para a agua. 

O problema mais importante do aparelho autonomo de respiracao subaquatica e a quantidade 
limitada de tempo que se pode permanecer abaixo da superflcie da agua; por exemplo, apenas alguns 
minutos sao possiveis na profundidade de 200 pes (60 metros). O motivo dessa limitagao e que o 
imenso fluxo de ar dos tanques e necessario para remover o C0 2 para fora dos pulmoes — quanto 
rnaior a profundidade, maior o fluxo de ar em termos de quantidade de ar por minuto que e 
necessaria, porque os volumes foram comprimidos para pequenos tamanhos. 





Figura 45-4. Aparelho SCUBAdo tipo de demanda de circuito aberto. 


PROBLEMAS FISIOLOGICOS ESPECIAIS EM SUBMARINOS 


Escape de Submarinos. Essencialmente, os mesmos problemas encontrados no mergulho 
maritimo profiindo sao com frequencia encontrados com rela^ao a submarinos, em especial quando e 
























necessario escapar de submarine) submerso. O escape e possivel ate uma grande profundidade como 
300 pes (60 metros) sem usar qualquer aparelho. Entretanto, o uso adequado de aparelhos de 
reinalagao, em especial quando se usa helio, pode em teoria permitir o escape tao profundo quanto 
600 pes (180 metros) ou talvez mais. 

Um dos principais problemas do escape e a prevengao de embolia por ar. A medida que a pessoa 
ascende, os gases nos pulmoes se expandem e as vezes rompem vaso sanguineo pulmonar, forgando 
os gases a entrar no vaso e causando embolia gasosa da circulagao. Por essa razao, quando a pessoa 
ascende, ela deve fazer esforgo especial para exalar continuamente. 

Problemas de Saude no Ambiente Interno do Submarino. Excetuado o escape, a medicina 
submarina geralmente gira em torno de varios problemas de engenharia, para excluir os perigos ao 
ambiente interno. Primeiro, nos submarinos atomicos, existe o problema dos riscos da radia^ao, mas 
com blindagem apropriada a quantidade de radiagao recebida pela tripulagao submersa no mar tern 
sido menor que a radiagao normal recebida acima da superficie pelos raios cosmicos. 

Segundo, gases venenosos ocasionalmente escapam para a atmosfera do submarino e tern de ser 
controlados com muita rapidez. Por exemplo, durante submersao de varias semanas, o ato de fumar, 
pela tripulacao, pode liberar monoxido de carbono suficiente para causar envenenamento por 
monoxido de carbono, se nao for removido rapidamente. E, em certas ocasioes, foi constatado que 
mesmo o gas freon se difiindiu para fora dos sistemas de reffigeragao em quantidade suficiente para 
causar toxicidade. 

OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA 

As intensas propriedades oxidantes do 0 2 em alta pressao (oxigenio hiperbarico) podem ter 
valiosos efeitos terapeuticos em diversas condi^oes clinicas importantes. Por essa razao, grandes 
tanques de pressao estao agora disponiveis em muitos centres medicos, dentro dos quais os pacientes 
podem ser postos e tratados com0 2 hiperbarico. O 0 2 e geralmente administrado a valores de Po 2 de 
2 a 3 atmosferas de pressao por mascara ou tubo endotraqueal, enquanto o gas em torno do corpo e ar 
normal comprimido ao mesmo nivel de alta pressao. 

Acredita-se que os mesmos radicais livres oxidantes responsaveis pela toxicidade do 0 2 tambem 
sejam responsaveis por pelo menos alguns dos beneficios terapeuticos. Seguem-se algumas das 
condigoes nas quais a oxigenoterapia hiperbarica foi especialmente benefica. 

Um uso bem-sucedido do oxigenio hiperbarico foi para tratamento da gangrena gasosa. As 
bacterias que causam essa condigao, os clostndios, crescem melhor sob condi^oes anaerobicas e 
param de crescer sob pressoes de 0 2 acima de cerca de 70 mmHg. Portanto, a oxigenagao 
hiperbarica dos tecidos pode com frequencia deter inteiramente o processo infeccioso e assim 



converter a condicao, que antigamente era quase 100% fatal, emuma que e curada na maioria dos 
casos pelo tratamento precoce com terapia hiperbarica. 

Outras condi^oes nas quais a oxigenoterapia hiperbarica foi valiosa ou possivelmente valiosa 
incluem doenga da descompressao, embolia gasosa arterial, envenenamento por monoxido de 
carbono, osteomielite e infarto do miocardio. 
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CAPITULO 46 


Organiza^ao do Sistema Nervoso, Fundoes 
Basicas das Sinapses e Neurotransmissores 


O sistema nervoso e unico, em relagao a vasta complexidade dos processos cognitivos e das agoes 
de controle que pode executar. Ele recebe, a cada minuto, literalmente, milhoes de dados {bits) de 
informa^ao provenientes de diferentes orgaos e nervos sensoriais e, entao, os integra para determinar 
as respostas a serem executadas pelo corpo. 

Antes de discutir o sistema nervoso, no entanto, e recomendado que o leitor reveja os 
Capitulos 5 e 7, que apresentam os principios que regem os potenciais de membrana e a transmissao 
de sinais pelos nervos e pelas jun^oes neuromusculares. 

PLANO GERAL DO SISTEMA NERVOSO 


NEURONIO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: A UNIDADE FUNCIONAL 
BASICA 

O sistema nervoso central contem mais de 100 bilboes de neurdnios. A Figura 46-1 mostra a 
estrutura de neuronio tipico, encontrado no cortex motor cerebral. Sinais aferentes chegam a esse 
neuronio por meio de sinapses localizadas principalmente nos dendritos neuronais, alem das que 
chegam tambem ao corpo celular. Para diferentes tipos de neurdnios, podem existir desde algumas 
poucas centenas ate cerca de 200.000 conexoes sinapticas aferentes. Por sua vez, o sinal eferente 
desse mesmo neuronio trafega por axonio unico. Esse axonio pode ter muitas ramificagoes distintas 







que se dirigempara outras regioes do sistema nervoso oupara a periferia do corpo. 

Caracteristica especial da maioria das sinapses e que o sinal normalmente se propaga apenas na 
dire^ao anterograda, do axonio de um neuronio precedente para os dendritos localizados nos 
neuronios seguintes. Esse fenomeno possibilita que o sinal trafegue na diregao necessaria para 
executar as funcoes nervosas requeridas. 



Figura 46-1. Estrutura de grande neuronio do encefalo onde estao apontadas suas partes funcionais mais importantes. 
(Modificado de Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy and Physiology. Philadelphia: WB Saunders, 1987.) 








PARTE SENSORIAL DO SISTEMA NERVOSO — OS RECEPTORES 
SENSORIAIS 

Muitas atividades do sistema nervoso se iniciam pelas experiencias sensoriais que excitam os 
receptores sensoriais , sejamos receptores visuais nos olhos, os receptores auditivos nos ouvidos, os 
receptores tateis na superficie do corpo, ou receptores de outros tipos. Essas experiencias sensoriais 
podem provocar reagoes cerebrais imediatas ou essas informagoes podem ser armazenadas no 
cerebro, sob a forma de memoria, por minutos, semanas, ou anos, e determinar reagoes do organismo 
em data fiitura. 

A Figura 46-2 mostra a porgao somatica do sistema sensorial, que transmite informa^ao sensorial 
vinda de receptores localizados em toda a superficie do corpo e de algumas estruturas profundas. 
Essa informa^ao chega ao sistema nervoso central pelos nervos perifericos e e conduzida 
imediatamente para multiplas areas sensoriais localizadas: (1) emtodos os niveis da medula espinal; 
(2) na formagao reticular do bulbo, da ponte e do mesencefalo; (3) no cerebelo; (4) no talamo; e (5) 
em areas do cortex cerebral. 
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Figura 46-2. Eixo somatossensorial do sistema nervoso. 


PARTE MOTORA DO SISTEMA NERVOSO — OS EFETORES 

O papel eventual mais importante do sistema nervoso e o de controlar as diversas atividades do 
corpo. Essa fimgao e realizada pelo controle: (1) da contragao dos musculos esqueleticos 
apropriados, por todo o corpo, (2) da contragao da musculatura lisa dos orgaos internos, (3) da 
secregao de substancias quimicas pelas glandulas exocrinas e endocrinas que agem em diversas 
partes do corpo. Essas atividades sao coletivamente chamadas fungoes motor as do sistema nervoso, 
e os musculos e glandulas sao denominados efetores , porque sao as estruturas anatomicas que 
verdadeiramente executamas fungoes ditadas pelos sinais nervosos. 













A Figura 46-3 representa o neuroeixo motor “esqueletico ” do sistema nervoso que controla a 
contragao da musculatura esqueletica. Operando em paralelo a esse eixo, existe outro sistema, 
chamado sistema nervoso autonomo, que exerce controle sobre a musculatura lisa, as glandulas e 
outros sistemas internos do corpo; isso e discutido no Capitulo 61. 

Observe, na Figura 46-3, que os musculos esqueleticos podem ser controlados por diferentes 
niveis do sistema nervoso central, incluindo: (1) a medula espinal; (2) a forma^ao da substancia 
reticular bulbar, pontina e mesencefalica; (3) os ganglios da base; (4) o cerebelo; e (5) o cortex 
motor. Cada uma dessas areas executa sua propria fun^ao especifica. As regioes inferiores sendo 
responsaveis principalmente pelas respostas musculares automaticas, instantaneas aos estimulos 
sensoriais, e as regioes superiores comandando os movimentos musculares complexos, deliberados, 
controlados por processos cognitivos cerebrals. 
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Figura 46-3. Eixo neural motor esqueletico do sistema nervoso. 


PROCESSAMENTO DE INFORMAQOES — FUNQAO “INTEGRATIVA” DO 
SISTEMA NERVOSO 

Uma das mais importantes fungoes do sistema nervoso e a de processar a informagao aferente, de 
modo que sejam efetuadas respostas mentais e motoras apropriadas. Mais de 99% de toda a 
informagao sensorial e descartada pelo cerebro como irrelevante e sem importancia. Por exemplo, 
em geral, nao percebemos as partes do corpo que estao em contato com nossas vestimentas, assim 
como a pressao que a cadeira exerce sobre o nosso corpo quando sentamos. Da mesma forma, a 
atengao e atraida apenas para objeto ocasional em nosso campo de visao e mesmo o ruido perpetuo 
que nos cerca e normalmente relegado ao subconsciente. 

Entretanto, quando importante informacao sensorial excita nossa mente, esta e imediatamente 
canalizada para regioes integrativas e motoras apropriadas do cerebro, para poder provocar 
respostas desejadas. Tanto a canalizagao quanto o processamento da informacao, sao chamados 
fungdes integrativas do sistema nervoso. Assim, se a pessoa encostar a mao em fogao quente, a 
resposta instantanea adequada e a de afastar a mao. Seguem-se outras respostas associadas, como 
mover o corpo inteiro para longe do fogao, e talvez ate gritar de dor. 

O PAPEL DAS SINAPSES NO PROCESSAMENTO DE INFORMAQOES 

A sinapse e o ponto de contato entre um neuronio e o neuronio seguinte. Adi ante, neste Capitulo, 
iremos discutir os detalhes da funcao sinaptica. Entretanto, e importante ressaltar aqui que as 
sinapses determinam as direcoes em que os sinais nervosos vao se distribuir pelo sistema nervoso. 
Algumas sinapses transmitem sinais de um neuronio para outro com facilidade, enquanto outras 
transmitem sinais, mas com dificuldade. Deve-se considerar tambem que sinais facilitatorios e 
inibitorios vindos de diferentes areas do sistema nervoso podem controlar a transmissao sinaptica, 
algumas vezes abrindo as sinapses para a transmissao e, em outras, fechando-as. Alem disso, 
enquanto determinados neuronios pos-sinapticos respondem com grande numero de impulsos, outros 
respondem apenas com alguns. Portanto, as sinapses executam agao seletiva, algumas vezes 
bloqueando sinais fracos, enquanto permitem que sinais fortes passem e, em outros momentos, 
selecionando e amplificando determinados sinais fracos, e, com frequencia, transmitindo tais sinais 
em muitas diregoes em vez de restringi-los a diregao unica. 

ARMAZENAMENTO DA INFORMAQAO — MEMORIA 

Apenas pequena ffacao das informacoes sensoriais, mesmo considerando as mais relevantes, 
provoca normalmente resposta motora imediata. No entanto, a maior parte dessas informacoes e 



armazenada para o controle futuro das atividades motoras e para uso nos processos cognitivos. A 
rnaior parte desse armazenamento ocorre no cortex cerebral e mesmo as regioes subcorticais do 
encefalo e a medula espinal podem armazenar pequenas quantidades de informagao. 

O armazenamento da informagao e o processo chamado memdria e e tambem fimgao exercida pelas 
sinapses. Cada vez que determinados tipos de sinais sensoriais passam por sequencia de sinapses, 
essas sinapses ficam mais capazes de transmitir o mesmo tipo de sinal emoutras oportunidades. Esse 
processo e chamado facilitagao. Depois de os sinais sensoriais passarem inumeras vezes por 
sinapses, estas ficam tao facilitadas que os sinais, gerados pelo proprio sistema nervoso central, 
podem tambem promover a transmissao de impulsos pela mesma sequencia de sinapses ate na 
ausencia da aferencia sensorial. Esse processo da a pessoa a percepgao de estar experienciando as 
sensagoes originais, embora essas percepgoes sejamapenas memorias das sensagoes. 

Os mecanismos precisos pelos quais a facilitagao a longo prazo das sinapses participa do processo 
de memoria sao ainda incertos, mas o que se sabe sobre esse fato e outros detalhes do processo de 
memoria sensorial estao discutidos no Capitulo 58. 

Uma vez que as informacoes tenham sido armazenadas no sistema nervoso sob a forma de memoria, 
elas passam a ser parte do mecanismo do processamento do cerebro, para uso futuro sob a forma do 
“pensamento”, isto e, os processos cognitivos cerebrais comparam as novas experiences sensoriais 
com as memorias armazenadas; as memorias, desse modo, ajudam a selecionar nova informagao 
sensorial importante e a transmiti-la as areas apropriadas de armazenamento da informagao, para uso 
futuro, oupara areas motoras, como intuito de provocar respostas efetoras imediatas. 

GRANDES NIVEIS FUNCIONAIS DO SISTEMA NERVOSO 

O sistema nervoso humano herdou capacidades funcionais especiais de cada um dos estagios 
evolutivos humanos. Dessa heranga, tres niveis principais do sistema nervoso central tern 
caracteristicas funcionais especificas: (1) o nlvel da medula espinal; (2) o nlvel cerebral inferior 
ou nlvel subcortical; e (3) o nlvel cerebral superior ou nlvel cortical. 

NIVEL MEDULAR 

Muitas vezes, concebemos a medula espinal como apenas uma via de passagem para os sinais vindos 
da periferia do corpo em diregao ao encefalo, ou na diregao oposta, do encefalo e de volta ao corpo. 
Essa ideia esta longe da verdade. Mesmo em situagoes em que a medula espinal foi seccionada em 
niveis cervicais muitas de suas fungdes altamente organizadas continuam sendo executadas. Por 
exemplo, os circuitos neurais intrinsecos da medula podem ser responsaveis por: (1) movimentos de 
marcha; (2) reflexos que afastam partes do corpo de objetos que causam dor; (3) reflexos que 



enrijecem as pernas para sustentar o corpo contra a gravidade; e (4) reflexos que controlam os vasos 
sanguineos locais, movimentos gastrointestinais ou excregao urinaria. De fato, os niveis 
supraespinais do sistema nervoso geralmente operam nao pelo envio de sinais diretamente para a - 
periferia do corpo, mas, sim, enviando sinais aos centros de controle da medula espinal, ou seja, 
simplesmente “comandando” esses centros para que realizem suas fungoes. 

NIVEL CEREBRAL INFERIOR OU SUBCORTICAL 

Muitas, senao a maioria, das que chamamos atividades subconscientes do corpo sao controladas por 
regioes encefalicas subcorticais, isto e, no bulbo, na ponte, no mesencefalo, no hipotalamo, no 
talamo, no cerebelo e nos ganglios da base. Por exemplo, o controle subconsciente da pressao 
arterial e da respiragao e executado principalmente pelo bulbo e pela ponte. O controle do equilibrio 
e fiingao combinada das porgoes mais antigas do cerebelo, juntamente com a formagao reticular 
bulbar, pontina e mesencefalica. Os reflexos alimentares, como a salivagao e a agao de lamber os 
labios, em resposta ao sabor da comida, sao controlados por areas localizadas no bulbo, na ponte, no 
mesencefalo, na amigdala e no hipotalamo. Alem disso, muitos padroes emocionais, como raiva, 
excitagao, resposta sexual, reagao a dor e reagao ao prazer, podem continuar a ocorrer mesmo apos a 
destruigao de grande parte do cortex cerebral. 

NIVEL CEREBRAL SUPERIOR OU CORTICAL 

Apos a descrigao anterior sobre muitas das fungoes do sistema nervoso que ocorrem na medula e nas 
estruturas subcorticais, poderiamos perguntar: que fungoes restam para serem executadas pelo cortex 
cerebral? A resposta a essa questao e complexa, mas comega com o fato de que o cortex cerebral e a 
regiao extremamente grande de armazenamento de memorias. O cortex nunca fiinciona sozinho e, sim, 
sempre emassociagao as estruturas subcorticais do sistema nervoso central. 

Sem o cortex cerebral, as fungoes dos centros subcorticais sao, em geral, imprecisas. O vasto 
reservatorio de informagao cortical normalmente converte essas fungoes em operagoes determinadas 
e precisas. 

Por fim, o cortex cerebral e essencial para a maior parte dos nossos processos mentais, porem nao 
pode funcionar sozinho. De fato, sao as estruturas subcorticais e nao o cortex que iniciamo estado de 
vigilia no cortex cerebral, desse modo, promovendo a abertura do banco de memorias para ser 
acessado pela maquinaria do pensamento, presente no encefalo. Assim, cada porgao do sistema 
nervoso executa fungoes especificas, no entanto, e o cortex que abre o mundo de informagoes 
armazenadas para que seja explorado pela mente. 



COMPARAQAO DO SISTEMA NERVOSO COM UM COMPUTADOR 

Quando os computadores foram inicialmente desenvolvidos, logo se tornou evidente que essas 
maquinas tem muitas caracterlsticas em comum com o sistema nervoso. Primeiramente, todos os 
computadores tem circuitos de entrada que podem ser comparados com a porgao sensorial do sistema 
nervoso e tambem circuitos de saida analogos a porgao motora do sistema nervoso. 

Em computadores simples, os sinais de saida sao controlados diretamente pelos sinais de entrada, 
operando, de maneira similar, a dos reflexos simples da medula espinal. Em computadores mais 
complexos, a saida e determinada, tanto pelos sinais de entrada, quanto pelas informagoes que 
tenham sido previamente armazenadas na memoria do computador, o que e analogo aos reflexos mais 
complexos e aos mecanismos de processamento da regiao cortical do sistema nervoso. Alem disso, a 
medida que os computadores fleam ainda mais complexos, e necessario adicionar mais outra unidade 
ao sistema, que e chamada unidade de processamento central, responsavel por determinar a 
sequencia de todas as operagoes. Essa unidade e analoga aos mecanismos de controle encefalicos 
que direcionam nossa atengao em primeiro lugar para o pensamento, a sensagao ou a atividade 
motora e depois para outro, e assim por diante, ate que ocorram sequencias complexas de 
pensamentos ou agoes. 

A Figura 46-4 e um diagrama de bloco simples que esquematiza o sistema de computador. Mesmo 
rapido estudo desse diagrama demonstra sua similaridade com o sistema nervoso. O fato de que os 
componentes basicos do computador de uso geral sao analogos aos do sistema nervoso humano 
demonstra que o encefalo apresenta muitas caracteristicas semelhantes a um computador que, 
continuamente, coleta informagoes sensoriais e as utiliza com as informagoes armazenadas para 
computar o curso diario da atividade corporal. 
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Figura 46-4. Esquema geral de computador mostrando os componentes basicos e suas inter-relagoes. 





















SINAPSES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


A informant) e transmitida para o sistema nervoso central, em sua maior parte, na forma de 
potenciais de agao, chamados simplesmente impulsos nervosos que se propagam por sucessao de 
neuronios, um apos o outro. Entretanto, alem disso, cada impulso (1) pode ser bloqueado, na sua 
transmissao de um neuronio para o outro; (2) pode ser transformado de impulso unico em impulsos 
repetitivos; ou (3) pode ainda ser integrado a impulsos vindos de outros neuronios, para gerar 
padroes de impulsos muito complexos em neuronios sucessivos. Todas essas fimgoes podem ser 
classificadas como fungoes sinapticas dos neuronios. 

TIPOS DE SINAPSES — QUIMICAS E ELETRICAS 

Ha dois tipos principais de sinapses (Figura 46-5): (1) quimicas; e (2) eletricas. 

A maioria das sinapses utilizadas para a transmissao de sinais no sistema nervoso central da 
especie humana sao sinapses quimicas. Nessas sinapses, o primeiro neuronio secreta por seu 
terminal a substancia quimica chamada neurotransmissor (frequentemente, chamada substancia 
transmissora), e esse neurotransmissor, por sua vez, vai atuar em proteinas receptoras, presentes na 
membrana do neuronio subsequente, para promover excitacao, inibicao ou ainda modificar de outro 
modo a sensibilidade dessa celula. Mais de 40 neurotransmissores importantes foram descobertos 
nos ultimos anos. Alguns dos mais conhecidos sao: acetilcolina, norepinefrina, epinefrina, histamina, 
acido gama-aminobutirico (GABA), glicina, serotonina e glutamato. 

Nas sinapses eletricas, os citoplasmas das celulas adjacentes estao conectados diretamente por 
aglomerados de canais de ions chamados jungoes comunicantes (gap junctions), que permitem o 
movimento livre dos ions de uma celula para outra. Tais jungoes sao discutidas noCapitulo 4, e e por 
meio dessas jungoes comunicantes e de outras jungoes similares que os potenciais de agao sao 
transmitidos de fibra muscular lisa para a proxima no musculo liso visceral ( Capitulo 8), e de celula 
muscular cardiaca para a proxima no musculo cardiaco (Capitulo 10). 

Embora a maioria das sinapses no cerebro seja quimica, no sistema nervoso central podem 
coexistir e interagir sinapses quimicas e eletricas. A transmissao bidirecional das sinapses eletricas 
permite-lhes colaborar na coordenagao das atividades de grandes grupos de neuronios 
interconectados. Por exemplo, as sinapses eletricas sao uteis para detectar a coincidencia de 
despolarizagoes subliminares simultaneas dentro de um grupo de neuronios interconectados; isso 
permite aumentar a sensibilidade neural e promover o disparo sincronizado de um grupo de 
neuronios interconectados. 
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Figura 46-5. Anatomia fisiologica de uma sinapse quimica (A) e de uma sinapse eletrica (B). 









Condugao “Unidirecional” nas Sinapses Quimicas. As sinapses quimicas tern caracteristica 
extremamente importante, que as torna muito adequadas para transmitir a maioria dos sinais do 
sistema nervoso. Essa caracteristica e tal que os sinais sejam sempre transmitidos em uma unica 
diregao, ou seja, do neurdnio que secreta o neurotransmissor, chamado neurdnio pre-sinaptico, para 
o neuronio no qual o neurotransmissor age, o neurdnio pos-sinaptico. Esse fenomeno e o principio 
da condugao unidirecional que ocorre nas sinapses quimicas, e e muito diferente da condugao pelas 
sinapses eletricas que, emgeral, transmitemos sinais emambas as diregoes. 

Urn mecanismo de condugao unidirecional permite que os sinais sejam direcionados para alvos 
especificos. Na verdade, e essa transmissao especifica dos sinais, para areas discretas e 
extremamente focalizadas, tanto do sistema nervoso quanto nos terminais dos nervos perifericos, que 
permite ao sistema nervoso executar sua miriade de fungoes sensoriais, motoras, de memorizagao e 
muitas outras. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DA SINAPSE 

A Figura 46-6 mostra um esquema de neurdnio motor anterior tipico encontrado no corno anterior 
da medula espinal. Esse neuronio e composto por tres partes principais: o corpo celular ou soma que 
constitui a maior parte do neuronio; o axonio unico que se estende do corpo celular, deixa a medula 
espinal e se incorpora a nervos perifericos; e os dendritos, inumeras projegoes ramificadas do soma, 
que se estendem, quando muito, por 1 milimetro para as areas adjacentes da medula. 

Encontram-se de 10.000 a 200.000 pequenos botoes sinapticos, chamados terminais pre- 
sinapticos, nas superficies dos dendritos e do corpo celular do neuronio motor: cerca de 80% a 95% 
estao situados nos dendritos e apenas de 5% a 20% no corpo celular. Esses terminais pre-sinapticos 
sao as porgoes terminais de ramificagoes de axonios de diversos outros neuronios. Muitos desses 
terminais pre-sinapticos sao excitatorios — ou seja, secretam um neurotransmissor que estimula o 
neuronio pos-sinaptico. Entretanto, outros terminais pre-sinapticos sao inibitorios — ou seja 
secretam um neurotransmissor que inibe o neuronio pos-sinaptico. 

Neuronios localizados em outras partes da medula e do encefalo diferem do neuronio motor no (1) 
tamanho do corpo celular; (2) no comprimento, tamanho e numero de dendritos, tendo comprimento 
de quase zero a muitos centimetros; (3) no comprimento e calibre do axonio; e (4) no numero de 
terminais pre-sinapticos, que pode variar de alguns poucos ate cerca de 200.000. Essas diferengas 
fazem os neuronios de partes diversas do sistema nervoso reagirem de modo diferente dos sinais 
sinapticos aferentes e, assim, executarem muitas fungoes distintas. 



Figura 46-6. Neuronio motor anterior tipico exibindo terminagoes pre-sinapticas no corpo celular e nos dendritos. Note 
tambem o axonio unico. 

Terminals Pre-sinapticos. Estudos dos terminais pre-sinapticos, com o auxilio do microscopio 
eletronico, demonstram que esses terminais tern formas anatomicas variadas, mas a maioria se 
assemelha a pequenos botoes redondos ou ovalados e, assim, sao por vezes chamados botoes 
terminais, pes terminais ou botoes sinapticos. 

A Figura 46-5A ilustra a estrutura basica de uma sinapse quimica ao mostrar um terminal pre- 
sinaptico unico na superficie da membrana de neuronio pos-sinaptico. O terminal pre-sinaptico e 
separado do corpo celular do neuronio pos-sinaptico pela fenda sinaptica, cuja largura fica na faixa 
de 200 a 300 angstroms. O terminal tern dois tipos de estruturas internas importantes para a fungao 
excitatoria ou inibitoria da sinapse: as vesiculas transmissoras e as mitocondrias. As vesiculas 
transmissoras contem o neurotransmissor que, quando liberada na fenda sinaptica, excita ou inibe o 
neuronio pos-sinaptico. Excita o neuronio pos-sinaptico se a membrana neuronal contiver receptores 
excitatorios, e inibe o neuronio se a membrana tiver receptores inibitorios. As mitocondrias 



fornecem o trifosfato de adenosina (ATP), que, por sua vez, supre a energia necessaria para sintetizar 
novas moleculas da substancia transmissora. 

Quando o potencial de agao chega ao terminal pre-sinaptico, a despolarizagao de sua membrana faz 
com que pequeno numero de vesiculas libere moleculas de neurotransmissores na fenda sinaptica. A 
liberagao dessas moleculas, por sua vez, provoca alteragoes imediatas nas caracteristicas de 
permeabilidade da membrana neuronal pos-sinaptica, o que leva a excitagao ou a inibigao do 
neuronio pos-sinaptico, dependendo das caracteristicas do receptor neuronal. 

Mecanismo pelo Qual o Potencial de Agao Provoca a Liberagao do 
Neurotransmissor pelos Terminals Pre-sinapticos — o Papel dos Ions 
Calcio 

A membrana do terminal pre-sinaptico e chamada membrana pre-sinaptica. Essa membrana tern 
grande numero de canais de calcio dependentes de voltagem. Quando o potencial de agao 
despolariza a membrana pre-sinaptica, esses canais de calcio se abrem e permitem a passagem de 
inumeros ions calcio para o terminal pre-sinaptico. A quantidade de neurotransmissor que e, entao, 
liberada na fenda sinaptica e diretamente proporcional ao numero de ions calcio que entram. O 
mecanismo preciso, pelo qual os ions calcio provocam essa liberagao, nao e conhecido em sua 
totalidade, mas pensa-se que seja o apresentado a seguir. 

Quando os ions calcio entram no terminal pre-sinaptico, se ligam a moleculas de proteinas 
especiais, presentes na superficie interna da membrana pre-sinaptica, chamadas sitios de liberagao. 
Essa ligagao, por sua vez, provoca a abertura dos sitios de liberagao atraves da membrana, permi- 
tindo que algumas vesiculas, contendo os neurotransmissores, liberem seu conteudo na fenda 
sinaptica, apos cada potencial de agao. No caso das vesiculas que armazenam acetilcolina, de 2.000 
a 10.000 moleculas do neurotransmissor estao em cada vesicula, havendo vesiculas suficientes no 
terminal pre-sinaptico para manter a neurotransmissao, promovida por poucas centenas a 10.000 
potenciais de agao. 

Agao da Substancia Transmissora sobre o Neuronio Pos-sinaptico — 
Fungao das “Proteinas Receptoras” 

A membrana do neuronio pos-sinaptico contem grande numero de proteinas receptoras tambem 
mostradas na Flgura 46-5A. As moleculas desses receptores temdois componentes importantes: (1) 
o componente de ligagao, que se exterioriza da membrana na fenda sinaptica — local onde se liga o 
neurotransmissor, vindo do terminal pre-sinaptico —; e (2) o componente intracelular, que 
atravessa toda a membrana pos-sinaptica ate alcangar o interior do neuronio pos-sinaptico. A 
ativagao dos receptores controla a abertura dos canais ionicos na celula pos-sinaptica segundo uma 


de duas formas seguintes: (1) por controle direto dos canais ionicos para permitir a passagem de 
tipos especificos de ions, atraves da membrana; ou (2) mediante a ativagao de um “segundo 
mensageiro” que nao e canal ionico e, sim, molecula que, projetando-se para o citoplasma da celula, 
ativa uma ou mais substancias localizadas no interior do neuronio pos-sinaptico. Esses segundos 
mensageiros aumentam ou diminuem determinadas fimgoes celulares especificas. 

Os receptores de neurotransmissores que ativam diretamente os canais ionicos sao designados, em 
geral, por receptores ionotropicos, enquanto os que atuam atraves de sistemas de segundos 
mensageiros recebemo nome de receptores metabotropicos. 

Canais Ionicos. Os canais ionicos na membrana neuronal pos-sinaptica sao, em geral, de dois 
tipos: (1) canais cationicos que, na maioria das vezes, permitema passagem dos ions sodio quando 
abertos, mas que, por vezes, deixampassar tambemions potassio e/oucalcio; e (2) canais anionicos 
que permitem a passagem de ions cloreto e tambemde pequenas quantidades de outros anions. 

Os canais cationicos que conduzem os ions sodio sao revestidos com cargas negativas. Essas 
cargas atraem os ions sodio carregados positivamente para o canal, quando seu diametro aumenta 
para ate dimensao maior que a do ion sodio hidratado. Entretanto, essas mesmas cargas negativas 
repelem os ions cloreto e outros anions e impedem sua passagem. 

Para canais anionicos, quando o diametro do canal fica grande o bastante, ions cloreto passampelo 
canal ate atingirem o lado oposto, enquanto o fluxo de cations como sodio, potassio e calcio esta 
bloqueado principalmente porque seus ions hidratados sao muito grandes para passar por eles. 

Aprenderemos adiante que, quando canais cationicos se abrem e permitem a entrada de ions sodio 
com carga positiva, suas cargas positivas irao, por sua vez, excitar o neuronio. Portanto, um 
neurotransmissor que abre os canais cationicos e chamado transmissor excitatorio. Por sua vez, a 
abertura de canais anionicos permite a passagem de cargas eletricas negativas, o que inibe o 
neuronio. Desse modo, os neurotransmissores que abrem esses canais sao chamados transmissores 
inibitorios. 

Quando um neurotransmissor ativa o canal ionico, o canal em geral abre em fra^ao de 
milissegundos; quando a substancia transmissora nao esta mais presente, o fechamento do canal e 
igualmente rapido. A abertura e o fechamento dos canais ionicos sao os meios para o controle muito 
rapido dos neuronios pos-sinapticos. 

Sistema de “Segundos Mensageiros” no Neuronio Pos-sinaptico. Muitas fiingoes do 
sistema nervoso — por exemplo, o processo da memoria — requerem mudangas prolongadas nos 
neuronios, com a duragao de segundos a meses apos a substancia transmissora inicial ja se ter 
dissipado. Os canais ionicos nao sao capazes de provocar alteragoes prolongadas no neuronio pos- 
sinaptico, porque esses canais se fecham em milissegundos apos a substancia transmissora nao estar 



mais presente. Entretanto, em muitos casos, a excitagao ou inibigao neuronal pos-sinaptica 
prolongada e realizada pela ativagao do sistema qulmico de “segundos mensageiros” no neuronio 
pos-sinaptico, sendo este segundo mensageiro responsavel por provocar o efeito prolongado. 

Existem diversos tipos de sistemas de segundos mensageiros. Um dos tipos mais comuns utiliza o 
grupo de proteinas chamadas proteinas G. A Figura 46-7 mostra uma proteina G receptora da 
membrana. O complexo de proteinas G inativo esta livre no citosol e e formado por guanosina 
difosfato (GDP) mais tres componentes: o componente alfa (a), que e a porgao ativadora da proteina 
G, e os componentes beta (b) e gama (g), que estao ligados ao componente alfa. Enquanto o 
complexo de proteinas G estiver ligado ao GDP, ele permanece inativo. 

Quando o receptor e ativado por um neurotransmissor, apos um impulso nervoso, o receptor sofre 
uma mudanga conformacional, que deixa exposto um local de ligagao ao complexo de proteinas G, 
que em seguida se liga a uma porgao do receptor que se destaca no interior da celula. Esse processo 
permite que a subunidade a libere GDP e, simultaneamente, se ligue a uma guanosina trifosfato 
(GTP) ao mesmo tempo que separa as proporgoes b e g do complexo. O complexo a-GTP 
desanexado tern liberdade de movimento no citoplasma celular e executa uma ou mais de multiplas 
fimgoes, dependendo da caracteristica especifica de cada tipo de neuronio. Em seguida, podem 
ocorrer as quatro mudancas seguintes, que se ilustramna Figura 46-7: 

1 . Abertura de canais ionicos especificos na membrana da celula pos-sinaptica. E apresentado, 
no canto superior direito da figura, canal de potassio que se abre em resposta a proteina G; esse 
canal, em geral, permanece aberto por tempo prolongado, ao contrario do rapido fechamento dos 
canais ionicos ativados diretamente, que nao utilizamdo sistema de segundos mensageiros. 

2. Ativagao do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) ou monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc) na celula neuronal. Lembre-se de que tanto o AMP ciclico quanto o GMP ciclico podem 
ativar a maquinaria metabolica muito especifica do neuronio e, assim, podem iniciar qualquer um 
dos muitos resultados quimicos, incluindo as alteragoes a longo prazo da estrutura da celula, que, 
por sua vez, alteram a excitabilidade do neuronio por longo tempo. 

3. Ativagao de uma ou mais enzimas intracelulares. A proteina G pode ativar diretamente uma ou 
mais enzimas intracelulares. Por sua vez, essas enzimas podem induzir uma das muitas fimgoes 
quimicas especificas da celula. 

4. Ativagao da transcrigao genica. A ativagao da transcrigao genica e um dos efeitos mais 
importantes da ativagao do sistema de segundos mensageiros, porque a transcrigao genica pode 
provocar a formagao de novas proteinas pelo neuronio, dessa forma, modificando a sua 
maquinaria metabolica ou sua estrutura. Na verdade, sabe-se que as alteragoes estruturais dos 
neuronios, quando ativadas de forma apropriada, de fato ocorrem especialmente nos processos de 
memoria a longa duragao. 


A inativacao da proteina G ocorre quando o GTP ligado a subunidade a e hidrolisado para formar 
GDP. Essa agao leva a que a subunidade a libere-se da sua proteina-alvo, o que inativa os sistemas 
de segundos mensageiros, e em seguida volta a combinar-se com as subunidades beg, retornando o 
complexo de proteinas G ao seu estado inativo. 

Esta claro que a ativagao dos sistemas de segundos mensageiros no neuronio, ou dos tipos que 
envolvem as proteinas G ou outros, e extremamente importante para modificar as caracteristicas das 
respostas a longo prazo das diferentes vias neuronais. Retornaremos a essa questao emmais detalhes 
no Capitulo 58, quando da discussao sobre as fungoes da memoria do sistema nervoso. 



Figura 46-7. Sistema de “segundos mensageiros” em que a substancia transmissora de neuronio inicial pode ativar o 
segundo neuronio mediante, primeiramente, causando uma modificagao transformacional no receptor que libera a 
subunidade alfa (a) ativada da “proteina G” no citoplasma do segundo neuronio. Quatro possiveis efeitos subsequentes a 
ativagao da proteina G sao mostrados, incluindo: 1, abertura de canal ionico na membrana do segundo neuronio; 2, 
ativagao de sistema enzimatico presente na membrana do neuronio; 3, ativagao de sistema enzimatico intracelular; e/ou 4, 
promovendo a transcrigao genica no segundo neuronio. O regresso da proteina G ao estado inativo tern lugar quando a 
guanosina trifosfato (GTP) ligada a subunidade a e hidrolisada a guanosina difosfato (GDP) e as subunidades beg voltam 
a unir-se a subunidade a. 


Receptores Excitatorios ou Inibitorios na Membrana Pos-sinaptica 

Pela ativagao, alguns receptores pos-sinapticos provocam excitagao do neuronio pos-sinaptico, e 
outros causam inibigao. A importancia da existencia desses dois tipos de receptores, inibitorios e 
excitatorios, e que da dimensao adicional a fiingao nervosa, possibilitando a contengao ou a 
excitagao das agoes neuronais. 























Os diferentes mecanismos moleculares e de membrana utilizados por diversos receptores para 
induzir excitagao ou inibigao incluemos seguintes: 


Excitagao 

1. Abertura dos canais de sodio, permitindo o fluxo de grande numero de cargas eletricas 
positivas para a celula pos-sinaptica. Esse evento celular aumenta o potencial intracelular da 
membrana em diregao ao potencial mais positivo, no sentido de atingir o nivel do limiar para sua 
excitagao. Esse e de longe o meio mais generalizado utilizado para causar excitagao. 

2. Condugao reduzida pelos canais de cloreto ou potassio ou de ambos. Esse evento diminui a 
difusao de ions cloreto, com carga negativa para o neuronio pos-sinaptico ou a difusao de ions 
potassio com carga positiva para fora da celula. Em ambos os casos, o efeito e o de fazer com que 
o potencial interno da membrana mais positivo do que o normal, o que tern carater excitatorio. 

3. Diversas alteragoes no metabolismo do neuronio pos-sinaptico, para excitar a atividade celular 
ou em alguns casos, aumentar o numero de receptores de membrana excitatorios, ou diminuir o 
numero de receptores inibitorios da membrana. 

Inibigao 

1. Abertura dos canais para ion cloreto na membrana neuronal pos-sinaptica. Esse fendmeno 
permite a rapida difusao dos ions cloreto com carga negativa do meio extracelular para o interior 
do neuronio pos-sinaptico, dessa forma, transportando cargas negativas para o interior da celula e 
aumentando a negatividade interna, o que tern carater inibitorio. 

2. Aumento na condutancia dos ions potassio para o exterior dos neurdnios. Esse evento permite 
que ions positivos se difimdam para o meio extracelular, provocando aumento da negatividade do 
lado interno da membrana do neuronio, o que e inibitorio para a celula. 

3. Ativagao de enzimas receptoras que inibem as fimgoes metabolicas celulares, promovendo 
aumento do numero de receptores sinapticos inibitorios, ou diminuindo o numero de receptores 
excitatorios. 

SUBSTANCIAS QUIMICAS QUE ATUAM COMO TRANSMISSORES 
SINAPTICOS 

Mais de 50 substancias quimicas foram demonstradas ou sugeridas como transmissores sinapticos. 
Diversas delas estao listadas nas Tabelas 46-1 e 46-2, que fornecem dois grupos distintos de 
transmissores sinapticos. Um dos grupos se constitui por neurotransmissores com moleculas 
pequenas e de agao rapida. O outro e formado por grande numero de neuropeptideos, de tamanho 
molecular muito maior e que sao em geral de agao muito mais lenta. 



Os neurotransmissores com moleculas pequenas e de agao rapida sao os que induzem as respostas 
mais agudas do sistema nervoso, como a transmissao de sinais sensoriais para o encefalo e dos sinais 
motores do encefalo para os musculos. Os neuropeptideos, ao contrario, geralmente provocam a^oes 
mais prolongadas, como mudancas a longo prazo do numero de receptores neuronais, abertura ou 
fechamento por longos periodos de certos canais ionicos e possivelmente tambem as mudancas a 
longo prazo do numero ou dimensao das sinapses. 


Tabela 46-1 Neurotransmissores de Moleculas Pequenas e de Agao Rapida 

Classe I 

Acetilcolina 

Classe II: As Aminas 

Norepinefrina 

Epinefrina 

Dopamina 

Serotonina 

Histamina 

Classe III: Aminoacidos 

Acido gama-aminobutirico (GABA) 

Glicina 

Glutamato 

Aspartato 

Classe IV 

Oxido nltrico (NO) 


Tabela 46-2 Neurotransmissores Peptldicos de Agao Lenta ou Fatores de Crescimento 

Hormonios Liberadores Hipotalamicos 

Hormonio liberador de tirotropina 

Hormonio liberador do hormonio luteinizante 
Somatostatina (fator inibitorio do hormonio de crescimento) 

Peptfdeos Hipofisarios 

Hormonio adrenocorticotropico (ACTH) 

b-endorfina 

Hormonio a-melanocito estimulante 
Prolactina 

Hormonio luteinizante 
Tirotropina 

Hormonio de crescimento 
Vasopressina 


Ocitocina 


Pepti'deos que Agem no Intestino e no Cerebro 

Encefalina leucina 

Encefalina metionina 
Substancia P 
Gastrina 
Colecistocinina 

Peptideo intestinal \asoatiw (VIP) 

Fator de crescimento neural 

Fator neurotropico derivado do cerebro 

Neurotensina 

Insulina 

Glucagon 

De Outros Tecidos 

Angiotensina II 

Bradicinina 
Carnosina 
Peptldeos do sono 
Calcitonina 


Neurotransmissores de Moleculas Pequenas e de Agao Rapida 

Em muitos casos, os neurotransmissores constituidos por pequenas moleculas sao sintetizados no 
citosol do terminal pre-sinaptico e entram nas vesiculas sinapticas situadas no terminal por meio de 
transporte ativo. Dessa forma, cada vez que o potencial de agao atinge o terminal pre-sinaptico, 
poucas vesiculas liberam ao mesmo tempo seu neurotransmissor na fenda sinaptica. Esse evento 
normalmente ocorre em questao de milissegundos ou menos pelo mecanismo descrito nateriormente. 
A agao subsequente desse neurotransmissor de molecula pequena, nos receptores de membrana do 
neuronio pos-sinaptico, geralmente ocorre tambem no periodo de milissegundos ou menos. Na 
maioria das vezes, o efeito que o neurotransmissor provoca e no sentido de aumentar ou diminuir a 
condutancia dos canais ionicos; exemplo e o aumento da condutancia ao sodio, que provoca 
excitagao, ou a elevagao da condutancia ao potassio ou ao cloreto, o que causa inibigao. 

Reciclagem de Vesiculas que Armazenam Neurotransmissores de Molecula Pequena. 

As vesiculas que armazenam e liberam os neurotransmissores de molecula pequena sao 
continuamente recicladas e utilizadas, por vezes, repetidas. Depois de se fundir a membrana 
sinaptica e se abrir para liberar a substancia transmissora, a membrana da vesicula, no primeiro 
momenta, simplesmente passa a fazer parte da membrana sinaptica. Entretanto, no periodo de 
segundos a minutos, a porgao da vesicula aderida a membrana se invagina de volta ao interior do 


terminal pre-sinaptico e se desprende para formar nova vesicula. Essa membrana vesicular ainda 
contem as proteinas enzimaticas apropriadas ou as proteinas transportadoras necessarias para 
sintetizar e/ou armazenar a nova substancia transmissora na vesicula. 

A acetilcolina e tipico neurotransmissor de moleculas pequenas de agao rapida que obedece aos 
principios de sintese e de liberagao ja citados. Esse neurotransmissor e sintetizado no terminal pre- 
sinaptico, da acetilcoenzima A e da colina na presenga da enzima colina acetiltransferase. E entao 
transportado para as vesiculas especificas. Quando essas vesiculas, em seguida, liberam a 
acetilcolina na fenda sinaptica durante a transmissao sinaptica neuronal, a acetilcolina e rapidamente 
hidrolisada a acetato e colina pela enzima colinesterase, presente no reticulo de proteoglicanos, que 
preenche o espago da fenda sinaptica. Depois, novamente no terminal pre-sinaptico, as vesiculas sao 
recicladas, e a colina e transportada ativamente de volta ao terminal para ser utilizada mais uma vez 
na sintese de nova molecula de acetilcolina. 

Caracteristicas de Alguns Importantes Neurotransmissores de Molecula Pequena. A 

acetilcolina e secretada por neuronios em diversas areas do sistema nervoso, mas especificamente 
por (1) terminais das grandes celulas piramidais do cortex motor; (2) varios tipos diferentes de 
neuronios nos ganglios da base; (3) neuronios motores que inervam os musculos esqueleticos; (4) 
neuronios pre-ganglionares do sistema nervoso autonomo; (5) neuronios pos-ganglionares do sistema 
nervoso parassimpatico; e (6) alguns dos neuronios pos-ganglionares do sistema nervoso simpatico. 
Em muitos casos, a acetilcolina tern efeito excitatorio; entretanto, sabe-se que tern efeitos inibitorios 
em algumas terminagoes nervosas parassimpaticas perifericas, tal como a inibigao do coragao pelo 
nervo vago. 

A norepinefrina e secretada por terminais de diversos neuronios, cujos corpos celulares estao 
localizados no tronco cerebral e no hipotalamo. Especificamente, os neuronios secretores de 
norepinefrina, localizados no locus ceruleus situado na ponte, enviam fibras nervosas para areas 
encefalicas muito disseminadas do encefalo auxiliando no controle da atividade geral e na 
disposigao da mente, tal como o aumento do nivel de vigilia. Em muitas dessas areas, a norepinefrina 
provavelmente se liga a receptores excitatorios, mas, ao contrario, em poucas areas liga-se a 
receptores inibitorios. A norepinefrina e secretada tambem pela maioria dos neuronios pos- 
ganglionares do sistema nervoso simpatico, onde excita alguns orgaos e inibe outros. 

A dopamina e secretada por neuronios que se originam na substancia negra. Esses neuronios se 
projetam principalmente para a regiao estriatal dos ganglios da base. O efeito da dopamina e em 
geral inibitorio. 

A glicina e secretada principalmente nas sinapses da medula espinal. Acredita-se que sempre atue 
como neurotransmissor inibitorio. 

O GABA e secretado por terminais nervosos situados na medula espinal, no cerebelo, nos ganglios 



da base e em diversas areas do cortex. Acredita-se que tenha sempre efeito inibitorio. 

O glutamato e secretado por terminals pre-sinapticos, em muitas vias sensoriais aferentes, assim 
como em diversas areas do cortex cerebral. Seu efeito, provavelmente e sempre excitatorio. 

A serotonina e secretada por nucleos que se originam na rafe mediana do tronco cerebral e se 
projetampara diversas areas encefalicas e da medula espinal, especialmente para os cornos dorsais 
da medula espinal e para o hipotalamo. A serotonina age como inibidor das vias da dor na medula 
espinal, e acredita-se que sua agao inibitoria nas regioes superiores do sistema nervoso auxilie no 
controle do humor do individuo, possivelmente ate mesmo provocando o sono. 

O oxido nitrico e especialmente secretado por terminais nervosos em areas encefalicas 
responsaveis pelos comportamentos a longo prazo e pela memoria. Assim, esse sistema de 
neurotransmissao podera, fiituramente, explicar algumas funcoes do comportamento e da memoria que 
ate hoje tern sido um desafio. O oxido nitrico difere dos outros neurotransmissores de pequena 
molecula por seu mecanismo de formagao, no terminal pre-sinaptico, e por sua agao no neuronio pos- 
sinaptico. O oxido nitrico nao e formado e armazenado emvesiculas no terminal pre-sinaptico, como 
os outros neurotransmissores. Na verdade, e sintetizado quase instantaneamente, conforme sua 
necessidade, quando se difunde para fora dos terminais pre-sinapticos, durante segundos, em vez de 
ser liberado em embalagens vesiculares. Em seguida, difunde-se para os neuronios pos-sinapticos 
adjacentes. No neuronio pos-sinaptico, o oxido nitrico, em geral, nao induz grandes alteragoes do 
potencial de membrana, mas, na verdade, modifica as funcoes metabolicas intracelulares que 
promovem alteracoes na excitabilidade do neuronio por segundos, minutos ou ate mesmo por mais 
tempo. 


Neuropeptideos 

Os neuropeptideos sao sintetizados de outro modo e tern acoes que sao, muitas vezes, lentas e muito 
diferentes das dos neurotransmissores de molecula pequena. Os neuropeptideos nao sao sintetizados 
no citosol dos terminais pre-sinapticos. Na verdade, sao sintetizados como partes integrals de 
grandes moleculas proteicas pelos ribossomos situados do corpo celular do neuronio. 

As moleculas proteicas entram nos espagos internos do reticulo endoplasmatico do corpo celular e, 
subsequentemente, no aparelho de Golgi, onde passam por duas alteracoes: primeira, a proteina 
formadora de neuropeptideo e clivada, por agao enzimatica, em fragmentos menores, sendo alguns 
deles o proprio neuropeptideo ou seu precursor. Segunda, o aparelho de Golgi empacota o 
neuropeptideo em vesiculas diminutas que sao liberadas no citoplasma. As vesiculas sao 
transportadas ate as terminacoes das fibras nervosas pelo fluxo axonico do citoplasma do axonio, 
sendo transportadas em velocidade de apenas alguns centimetros por dia. Por fim, essas vesiculas 
liberam seu conteudo nos terminais neuronais em resposta a potenciais de agao da mesma forma que 



os neurotransmissores de molecula pequena. Entretanto, a vesicula passa por autolise e nao e 
reutilizada. 

Devido ao metodo laborioso de formagao dos neuropeptideos, quantidades bem menores desses sao 
normalmente liberadas em relagao as quantidades liberadas de neurotransmissores de pequena 
molecula. Essa diferenga e parcialmente compensada pelo fato de que os neuropeptideos tern, em 
geral, potencia de mil vezes ou maior da que os neurotransmissores de molecula pequena. Outra 
caracteristica importante dos neuropeptideos e que eles, por vezes, provocam agoes muito mais 
prolongadas. Algumas dessas agoes incluem o fechamento prolongado dos canais de calcio, 
mudangas por longo tempo na maquinaria metabolica celular, alteragoes prolongadas na ativa^ao ou 
desativagao de genes especificos, no nucleo celular, e/ou mudangas por longo tempo no numero de 
receptores excitatorios ou inibitorios. Alguns desses efeitos duram dias, mas outros, possivelmente, 
por meses ou anos. O conhecimento sobre as fun^oes dos neuropeptideos esta apenas come^ando a se 
desenvolver. 

EVENTOS ELETRICOS DURANTE A EXCITAQAO NEURONAL 

Os eventos eletricos na excita^ao neuronal tern sido estudados especialmente, nos grandes neuronios 
motores dos cornos anteriores da medula espinal. Portanto, os eventos, descritos nas segoes 
subsequentes, se referem essencialmente a esses neuronios. Excetuando-se as diferengas 
quantitativas, esses eventos se aplicam a maioria dos neuronios do sistema nervoso. 

Potencial de Repouso da Membrana do Corpo Celular do Neuronio. A Figura 46-8 

esquematiza o corpo celular do neuronio motor espinal, indicando um potencial de repouso da 
membrana emtorno de -65 milivolts. Esse potencial de membrana em repouso e menos negativo do 
que os -90 milivolts, encontrados nas grandes fibras nervosas perifericas e nas fibras de musculo 
esqueletico; a voltagem mais baixa e importante porque permite o controle, tanto positivo quanto 
negativo do grau de excitabilidade do neuronio, ou seja, a diminuigao da voltagem para valor menos 
negativo torna a membrana do neuronio mais excitavel, enquanto o aumento dessa voltagem para 
valor mais negativo torna o neuronio menos excitavel. Esse mecanismo e a base para as duas fiingoes 
do neuronio — tanto excitagao como inibigao — como explicado em detalhe nas segoes a seguir. 


Dendrito 


-65 

mV 


Cone axdnico 


Figura 46-8. Distribuigao dos ions sodio, potassio e cloreto atraves da membrana do corpo celular neuronal; origem do 
potencial de membrana intrassomatico. 

Diferengas de Concentragao dos Ions atraves da Membrana do Corpo Celular do 
Neuronio. A Figura 46-8 tambem aponta as diferengas entre as concentragoes de tres ions, atraves 
da membrana do corpo celular do neuronio que sao os mais importantes para a fungao do neuronio: 
ions sodio, ions potassio e ions cloreto. Na parte superior da figura, a concentragao dos ions sodio e 
mostrada como sendo alta no liquido extracelular (142 mEq/L), porem baixa no neuronio (14 
mEq/L). O gradiente de concentragao de sodio e produzido por bomba de sodio poderosa, presente 
na membrana do corpo celular (somatico), que continuamente lanca o sodio para fora do neuronio. 

A Figura 46-8 tambem mostra que a concentragao do ion potassio e alta no corpo celular do 
neuronio (120 mEq/L) mas baixa no liquido extracelular (4,5 mEq/L). Alem disso, evidencia a 
existencia da bomba de potassio (a outra metade da bomba de Na + -K + ), que bombeia potassio para o 
interior do neuronio. 

A Figura 46-8 mostra que o ion cloreto esta em alta concentragao no liquido extracelular , porem 
em baixa concentragao no neuronio. A membrana pode ser, de certa maneira, muito permeavel aos 
ions cloreto e deve existir ffaca bomba de cloreto. Contudo, a razao principal para a baixa 
concentragao dos ions cloreto no neuronio e o potencial de -65 milivolts da celula, isto e, essa 
voltagem negativa repele os ions cloreto com carga negativa, forgando-os para fora atraves dos 
canais ate que a concentragao seja bemmenor na face interna da membrana do que na externa. 

Relembremos, dos Capitulos 4 e 5, que o potencial eletrico atraves da membrana celular pode se 
opor aos movimentos dos ions atraves dessa membrana, se o potencial fiver polaridade e magnitude 
apropriadas. O potencial que se opoe exatamente ao movimento de um ion e chamado potencial de 
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Nernst para esse ion, que esta representado pela seguinte equacao: 


x/x , f Concentracao intracelular 

EMF(mV) = ±61 x log --- 

f Concentracao extracelular 

em que FEM (forca eletromotriz) e o potencial de Nernst, em milivolts, da face interna da 
membrana. O potencial sera negativo (-) para ions positivos, e positivo ( + ) para ions negativos. 

Agora, pode-se calcular o potencial de Nernst que ira se opor de forma precisa ao movimento de 
cada umdos tres ions separadamente: sodio, potassio e cloreto. 

Para a diferen^a da concentracao de sodio, mostrada na Figura 46-8, que e de 142 mEq/L no 
exterior e de 14 mEq/L no interior, o potencial de membrana que ira se opor exatamente ao 
movimento dos ions sodio atraves dos canais de sodio e de + 61 milivolts. Entretanto, o potencial de 
membrana real e de -65 milivolts, e nao de + 61 milivolts. Portanto, os ions sodio que vazampara o 
interior sao imediatamente bombeados de volta para o exterior pela bomba de sodio, mantendo assim 
o potencial negativo de -65 milivolts do neuronio. 

Para os ions potassio, o gradiente de concentracao e de 120 mEq/L no neuronio e de 4,5 mEq/L fora 
do neuronio. Esse gradiente de concentracao resulta em potencial de Nernst de -86 milivolts no 
interior do neuronio que e mais negativo do que os -65 milivolts que realmente existem. Portanto, 
por causa da alta concentracao intracelular de potassio, existe tendencia efetiva dos ions potassio se 
difimdirem para fora do neuronio, mas esse efeito e contrabalancado pelo bombeamento continuo dos 
ions potassio para o interior da celula. 

Finalmente, o gradiente do ion cloreto, com 107 mEq/L no meio extracelular e 8 mEq/L no meio 
intracelular, gera potencial de Nernst de -70 milivolts no interior do neuronio, o que e apenas 
ligeiramente mais negativo do que o valor real medido de -65 milivolts. Portanto, os ions cloreto 
tendem a penetrar com pequena intensidade no interior do neuronio, mas esses poucos ions que 
penetram sao lancados para fora, possivelmente por bomba ativa de cloreto. 

Mantenha esses tres potenciais de Nernst em mente e lembre-se das direcoes em que os diferentes 
ions tendem a se difundir, porque essa informacao e importante para o entendimento, tanto da 
excitacao, como da inibicao neuronal, por ativacao ou inativacao dos canais ionicos nas sinapses. 

Distribuigao Uniforme do Potencial Eletrico Dentro do Corpo Celular. O interior do 
corpo celular do neuronio contem solucao eletrolitica de alta condutividade, o liquido intracelular 
do neuronio. Alemdisso, o diametro do corpo celular do neuronio e grande (de 10 a 80 micrometros) 
e assim nao oferece quase nenhuma resistencia a conducao da corrente eletrica de uma regiao do 
interior do corpo celular para outra. Portanto, qualquer alteracao do potencial, em qualquer parte do 
corpo celular, induz a alteracao quase precisamente igual do potencial, em todos os outros pontos do 
corpo celular (isto e, enquanto o neuronio nao estiver transmitindo um potencial de acao). Esse e um 



principio importante por ter participagao central na “somagao” dos sinais que chegam ao neuronio 
provenientes de multiplas fontes, como veremos nas segoes subsequentes deste Capltulo. 

Efeito da Excitagao Sinaptica na Membrana Pos-sinaptica — Potencial Excitatorio 
Pos-sinaptico. AFigura 46-9A mostra neuronio em repouso, com um terminal pre-sinaptico nao 
excitado fazendo sinapse sobre sua superficie celular. O potencial de repouso da membrana, em 
qualquer ponto do corpo celular, e de -65 milivolts. 

A Figura 46-9B mostra terminal pre-sinaptico que secretou neurotransmissor excitatorio na fenda 
sinaptica entre o terminal e a membrana do corpo celular do neuronio. Esse neurotransmissor age 
sobre receptor excitatorio de membrana, aumentando a permeabilidade da membrana ao Na + . 
Devido ao grande gradiente de concentragao e a acentuada negatividade eletrica no neuronio, os ions 
sodio se difimdem rapidamente para a celula. 

O rapido influxo dos ions sodio com carga positiva para o interior da celula neutraliza parte da 
negatividade do potencial de repouso da membrana. Dessa forma, na Figura 46-9B, o potencial de 
repouso da membrana aumentou para valor mais positivo, de -65 para -45 milivolts. Esse aumento 
positivo da voltagem do potencial normal da membrana em repouso — ou seja, para valor menos 
negativo — e chamado potencial pos-sinaptico excitatorio (PPSE), porque se esse potencial 
aumentar ate o limiar na diregao positiva ira provocar potencial de agao no neuronio pos-sinaptico e, 
dessa forma, o excitando. (Nesse caso, o PPSE e de + 20 milivolts — isto e, 20 milivolts mais 
positivo do que o valor de repouso.) 

A descarga de terminal pre-sinaptico unico jamais induzira aumento do potencial neuronal de -65 
milivolts diretamente para -45 milivolts. Elevagao dessa magnitude requer descarga simultanea de 
varios terminais — de 40 a 80 para o neuronio motor tipico — ao mesmo tempo ou em rapida 
sucessao. Essa descarga simultanea ocorre por meio do processo chamado somagao, que e discutido 
nas proximas segoes. 
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Figura 46-9. Tres estados do neuronio. A, Neurdnio em repouso, com potencial intraneuronal normal de -65 milivolts. B, 
Neuronio no estado excitado, com potencial intraneuronal menos negativo (-45 milivolts), ocasionado pelo influxo de sodio. 
C, Neuronio no estado inibido, com potencial intraneuronal mais negativo (-70 milivolts), ocasionado pelo efluxo do ion 
potassio, pelo influxo do ion cloreto, ou por ambos. 


Geragao do Potencial de Agao no Segmento Inicial do Axdnio ao Emergir do 
Neuronio — Limiar de Excitagao. Quando o PPSE aumenta o suficiente na diregao positiva, 
passa por valor em que ele deflagra o potencial de agao no neuronio. Entretanto, o potencial de a^ao 
nao se inicia nas regioes adjacentes as sinapses excitatorias. De fato, o potencial e deflagrado no 
segmento inicial do axdnio, ponto em que o axdnio emerge do corpo celular. A principal razao para 
que o potencial de agao tenha origem nessa regiao e que o corpo celular tern relativamente poucos 
canais para sodio dependentes de voltagem, em sua membrana, o que torna dificil que o PPSE 
promova a abertura de quantidade de canais de sodio necessaria para disparar o potencial de acao. 
Ao contrario, a membrana do segmento inicial tern concentragao sete vezes maior de canais para 
sodio dependentes de voltagem do que o corpo celular e, assim, pode gerar o potencial de agao com 
muito mais facilidade do que a soma neuronal. O PPSE que ira produzir o potencial de agao no 



segmento inicial do axonio fica entre + 10 e + 20 milivolts, em contraste com os valores de + 30 ou + 40 
milivolts (ou mais) necessarios para que o mesmo ocorra no corpo celular. 

Uma vez disparado o potencial de agao, ele se propaga na dire^ao periferica ao longo do axonio e, 
normalmente, tambem de modo retrogrado em diregao ao corpo celular. Em alguns casos, o potencial 
se propaga tambem retrogradamente pelos dendritos, mas nao em todos eles, porque os dendritos, 
assim como o corpo celular, tern poucos canais para sodio dependentes de voltagem e desse modo 
com frequencia nao sao capazes de gerar potenciais de a^ao. Assim, na Figura 46-9B, esta 
apresentado o limiar para a excitagao do neuronio, em torno de -45 milivolts, que representa PPSE 
de + 20 milivolts — ou seja, 20 milivolts mais positivo do que o potencial de repouso normal do 
neuronio, de -65 milivolts. 

EVENTOS ELETRICOS DURANTE A INIBIQAO NEURONAL 

Efeito das Sinapses Inibitorias sobre a Membrana Pos-sinaptica — Potencial 
Inibitorio Pos-sinaptico. As sinapses inibitorias promovem principalmente a abertura de canais 
de cloreto, permitindo a passagem com facilidade dos ions cloreto. Para entendermos como as 
sinapses inibitorias inibem o neuronio pos-sinaptico, devemos relembrar o que aprendemos do 
potencial de Nernst para os ions cloreto. O potencial de Nernst para os ions cloreto foi calculado em 
torno de -70 milivolts. Esse potencial e mais negativo do que os -65 milivolts presentes, nas 
condicoes de repouso, do lado interno da membrana neuronal. Portanto, a abertura dos canais para 
cloreto ira permitir que os ions cloreto com carga negativa se movam do liquido extracelular para o 
intracelular, o que tornara o potencial de membrana no interior do neuronio mais negativo que o 
normal, aproximando-se do valor de -70 milivolts. 

A abertura dos canais para potassio vai permitir que os ions potassio com carga positiva se dirijam 
para o exterior, o que tornara o potencial de membrana no interior do neuronio mais negativo do que 
o normal. Dessa forma, tanto o influxo do cloreto quanto o efluxo do potassio aumentam o grau de 
negatividade intracelular, o que e chamado hiperpolarizagao. Esse aumento inibe o neuronio por 
estar o potencial de membrana ainda mais negativo do que o potencial intracelular normal. Assim, o 
aumento na negatividade para alem do nivel do potencial de membrana normal, no estado de repouso, 
e chamado potencial inibitorio pos-sinaptico (PPSI). 

A Figura 46-9C mostra o efeito causado pela ativagao de sinapses inibitorias no potencial de 
membrana, permitindo o influxo de cloreto para a celula e/ou o efluxo de potassio para fora da 
celula, com o potencial de membrana diminuindo do valor normal de -65 milivolts para valor mais 
negativo de -70 milivolts. Tal potencial de membrana e 5 milivolts mais negativo do que o normal, e 
e portanto o PIPS de -5 milivolts que inibe a transmissao do sinal neural pela sinapse. 


Inibigao Pre-sinaptica 

Alem da inibigao causada por sinapses inibitorias que operam na membrana neuronal, que e chamada 
inibigao pos-sinaptica, outro tipo de inibigao ocorre, com ffequencia, nos terminais pre-sinapticos 
antes mesmo que o sinal neural chegue a sinapse. Esse tipo de inibigao e chamado inibigao pre- 
sinaptica. 

A inibigao pre-sinaptica e causada pela liberagao de substancia inibitoria nos terminais nervosos 
pre-sinapticos, antes mesmo que esses terminais atinjam o neuronio pos-sinaptico. Na maioria das 
vezes, o neurotransmissor inibitorio e o GABA. Essa liberagao tern efeito especifico, que e o de 
abrir canais anionicos permitindo a difusao de grande numero de ions cloreto para o terminal 
nervoso. As cargas negativas desses ions inibem a transmissao sinaptica porque cancelam boa parte 
do efeito excitatorio dos ions sodio com carga positiva que tambem entram nos terminais quando da 
chegada do potencial de agao. 

A inibigao pre-sinaptica ocorre em muitas vias sensoriais no sistema nervoso. Na verdade, fibras 
nervosas sensoriais adjacentes, que com grande frequencia inibem mutuamente umas as outras, o que 
minimiza a dispersao lateral e a mistura de sinais nos tratos sensoriais. Discutiremos a importancia 
desses fenomenos de maneira mais aprofiindada nos Capitulos subsequentes. 

Curso Temporal dos Potenciais Pos-sinapticos 

Quando a sinapse excitatoria excita o neuronio motor, a membrana neuronal fica muito permeavel aos 
ions sodio por um periodo de 1 a 2 milissegundos. Durante esse curto espago de tempo, uma 
quantidade suficiente de ions sodio se difiinde rapidamente para o interior do neuronio motor, 
aumentando seu potencial intraneuronal por alguns milivolts e criando, assim, o PPSE, representado 
pelas curvas azuis e verdes da Figura 46-10. Esse potencial entao lentamente diminui nos 15 
milissegundos subsequentes, por ser esse o tempo necessario para que o excesso de cargas positivas 
saia do neuronio excitado e tambem para que se restabelega o potencial de repouso normal da 
membrana. 

Efeito exatamente oposto ocorre para o PPSI; ou seja, a sinapse inibitoria aumenta a 
permeabilidade da membrana para os ions potassio ou cloreto ou ate mesmo para ambos, por um 
periodo de 1 a 2 milissegundos, e esse evento provoca a diminuigao do potencial de membrana para 
valor mais negativo do que o normal, gerando, dessa maneira, o PPSI. Tal potencial tambem 
desaparece em aproximadamente 15 milissegundos. 

Outros tipos de substancias transmissoras podem excitar ou inibir o neuronio pos-sinaptico por 
periodos muito mais longos — por centenas de milissegundos ou ate mesmo por segundos, minutos 
ouhoras. Isto e, especialmente, verdadeiro para neuropeptideos transmissores. 



Milissegundos 

Figura 46-10. Representagao de potenciais pos-sinapticos excitatorios, onde pode ser observado que o disparo simultaneo 
de apenas algumas sinapses nao vai causar a somagao dos potenciais, de modo suficiente para gerar o potencial de agao, 
mas que o disparo simultaneo de muitas sinapses pode elevar o potencial de somagao ate o limiar para a excitagao e 
provocar, desse modo, o potencial de agao. 

“Somagao Espacial” nos Neuronios — Limiar de Disparo 

A excitagao de um so terminal pre-sinaptico sobre a superficie do neuronio quase nunca excita a 
celula. A razao desse fenomeno se deve ao fato de que a quantidade de substancia transmissora 
liberada por um so terminal para provocar o PPSE e normalmente de valor nao superior a faixa de 
0,5 a 1 milivolt, em vez do potencial de 10 a 20 milivolts necessario, emgeral, para atingir o limiar 
de excitagao. 

Entretanto, diversos terminais pre-sinapticos costumam ser estimulados ao mesmo tempo. Embora 
esses terminais estejam distribuidos por amplas e distantes areas no neuronio, seus efeitos ainda 
podem ser somados\ ou seja, os potenciais podem se somar a outros, ate que a excitagao neuronal 
ocorra. Ja foi salientado nateriormente que a alteragao do potencial, em qualquer ponto isolado do 
corpo celular, alterara o potencial em qualquer local do corpo celular quase do mesmo modo. Esse 
efeito ocorre porque a condutividade eletrica no grande corpo celular neuronal e muito alta. Portanto, 
para cada sinapse excitatoria que dispara simultaneamente, o potencial de membrana total fica mais 
positivo por 0,5 a 1,0 milivolt. Quando o PPSE se torna grande o suficiente, o limiar de disparo sera 
alcangado e o potencial de agao vai ser gerado espontaneamente no segmento inicial do axonio, como 
demonstrado na Figura 46-10. O potencial pos-sinaptico da parte inferior da figura e resultado da 
estimulagao simultanea de quatro sinapses; o proximo potencial mais alto foi induzido pela 
estimulagao de oito sinapses; fmalmente, PPSE ainda maior foi gerado pela estimulagao de 16 
sinapses. Nesse ultimo caso, o limiar de disparo foi alcangado e o potencial de agao foi entao gerado 
no axonio. 







Esse efeito de somagao dos potenciais pos-sinapticos simultaneos pela ativagao de multiplos 
terminais em areas muito espagadas na membrana neuronal e chamado somagao espacial. 


“Somagao Temporal” Causada por Descargas Sucessivas de um 
Terminal Pre-sinaptico 

Todas as vezes que o terminal pre-sinaptico dispara, a substancia transmissora liberada promove a 
abertura dos canais de membrana por milissegundo ou pouco mais. Entretanto, o potencial pos- 
sinaptico modificado pode durar ate 15 milissegundos depois dos canais de membrana ja terem se 
fechado. Portanto, a segunda abertura desses canais pode aumentar o potencial pos-sinaptico ate um 
nivel ainda maior. Alem disso, quanto mais rapida a velocidade de estimulagao, maior sera o 
potencial pos-sinaptico. Assim, descargas sucessivas de um so terminal pre-sinaptico, se ocorrerem 
comrapidez suficiente, podem ser adicionadas umas as outras; ou seja, podem se “somar”. Esse tipo 
de somagao e referido como somagao temporal. 

Somagao Simultanea dos Potenciais Pos-sinapticos Inibitorios e Excitatorios. Se o 

PPSI tender a promover valor menor do potencial de membrana para valor mais negativo, enquanto o 
PPSE tende a aumentar o potencial ao mesmo tempo, esses dois efeitos podem se anular completa ou 
parcialmente. Assim, se o neuronio estiver sendo excitado por PPSE, sinal inibitorio, vindo de outra 
fonte, pode, por vezes, reduzir o potencial pos-sinaptico para valor abaixo do limiar de excitagao, e, 
desse modo, desativar a atividade do neuronio. 


“Facilitagao” dos Neuronios 

Geralmente, a somagao dos potenciais pos-sinapticos e excitatoria, mas nao se aumenta ate o ponto 
de atingir o limiar para o disparo do neuronio pos-sinaptico. Quando essa situagao ocorre, diz-se que 
o neuronio esta sendo facilitado, ou seja, seu potencial de membrana esta mais proximo do limiar de 
disparo do que o normal, mas ainda nao no nivel do disparo. Consequentemente, outro sinal 
excitatorio que chegue ao neuronio de alguma outra fonte pode entao excita-lo muito facilmente. 
Sinais difusos no sistema nervoso frequentemente facilitam grandes grupos de neuronios, fazendo 
com que eles possam responder de modo rapido e facil a sinais vindos de outras fontes. 

FUNQOES ESPECIAIS DOS DENDRITOS NA EXCITAQAO NEURONAL 

Amplo Campo Espacial de Excitagao dos Dendritos. Os dendritos de neuronios motores 
anteriores emgeral se estendempor 500 a 1.000 micrometros em todas as diregoes do corpo celular, 
e esses dendritos podem receber sinais de ampla area espacial em torno do neuronio motor. Essa 



caracteristica possibilita uma grande oportunidade para a soma^ao de sinais de diversas fibras 
nervosas pre-sinapticas distintas. 

E tambem importante ressaltar que de 80% a 95% de todos os terminals pre-sinapticos do neuronio 
motor anterior terminam nos dendritos, em contraste apenas com os 5% a 20% que terminam no 
corpo celular. Dessa forma, grande compartilhamento da excitagao e possibilitado pelos sinais 
transmitidos pelos dendritos. 

A Maioria dos Dendritos nao Pode Transmitir Potenciais de Agao, mas Pode 
Transmitir Sinais no Mesmo Neuronio por Condugao Eletrotonica. A maioria dos 
dendritos nao transmite potenciais de agao, por terem relativamente poucos canais de sodio 
dependentes de voltagem em suas membranas e o seu limiar de excitagao ser alto demais para que 
ocorram potenciais de a^ao. No entanto, eles transmitem correntes eletrotonicas pelos dendritos, em 
diregao ao corpo celular. A transmissao de corrente eletrotonica significa a propagagao direta da 
corrente eletrica por condugao ionica, nos liquidos dos dendritos, mas sem a geragao de potenciais 
de agao. A estimulagao (ou inibigao) do neuronio por essa corrente tern caracteristicas especiais, 
como mostrado na segao seguinte. 

Decremento da Condugao Eletrotonica nos Dendritos — Maior Efeito Excitatorio (ou 
Inibitorio) das Sinapses Localizadas nas Proximidades do Corpo Celular. Na Figura 

46-11 sao mostradas multiplas sinapses excitatorias e inibitorias estimulando os dendritos do 
neuronio. Nos dois dendritos, localizados a esquerda, estao representados os efeitos excitatorios que 
ocorrem proximos a extremidade; observe os altos niveis dos PPSE nessas terminagoes — isto e, 
note os potenciais de membrana menos negativos nesses pontos. No entanto, grande parte do PPSE e 
perdida antes que atinja o corpo celular. A razao dessa perda importante e que os dendritos sao 
longos e suas membranas sao delgadas e, ao menos, parcialmente permeaveis aos ions potassio e 
cloreto, provocando “vazamento” da corrente eletrica. Portanto, antes que os potenciais excitatorios 
possam atingir o corpo celular, grande parte do potencial e perdida pelo vazamento atraves da 
membrana. Essa reducao do potencial de membrana, a medida que se propaga eletrotonicamente 
pelos dendritos em diregao ao corpo celular, e chamada condugao decremental. 

Quanto mais longe a sinapse excitatoria estiver do corpo celular do neuronio, maior sera o 
decremento e menor sera o sinal excitatorio que chega ao corpo celular. Desse modo, as sinapses que 
se localizam proximas ao corpo celular sao de longe mais eficazes para causar excitagao ou inibigao 
no neuronio do que as que se encontram distantes do corpo celular. 



Figura 46-11. Estimulagao do neuronio por terminagoes pre-sinapticas localizadas nos dendritos, em que se pode observar 
especialmente o decremento da condugao de potenciais eletrotonicos excitatorios (E) nos dois dendritos, a esquerda, e a 
inibigao (/) da excitagao dendritica no dendrito localizado na parte superior. Tambem e mostrado o potente efeito das 
sinapses inibitorias no segmento inicial do axonio. 

Somagao da Excitagao e da Inibigao nos Dendritos. Pode-se notar que o dendrito 
localizado na parte superior da Figura 46-11 e estimulado por sinapses excitatorias e inibitorias. Na 
extremidade do dendrito ocorre forte PPSE, mas proximo ao corpo celular, estao localizadas duas - 
sinapses inibitorias atuando no mesmo dendrito. As sinapses inibitorias causam voltagem 
hiperpolarizante que anula completamente o efeito excitatorio e, de fato, transmite pequena 
quantidade de inibigao por condugao eletrotonica em diregao ao corpo celular. Desse modo, os 
dendritos podem somar os potenciais pos-sinapticos excitatorios e inibitorios, da mesma forma que o 
corpo celular. Tambem mostradas na figura, estao algumas sinapses inibitorias localizadas 
diretamente no cone de implantagao e no segmento inicial do axonio. Essa localizagao produz 
inibigao especialmente potente porque tern efeito direto do aumento do limiar para excitagao no 
ponto exato onde o potencial de agao e normalmente gerado. 

RELAQAO ENTRE ESTADO DE EXCITAQAO DO NEURONIO E 
FREQUENCIA DE DISPARO 

O “Estado Excitatorio” e a Somagao dos Graus de Impulsos Excitadores ao 
Neuronio. O “estado excitatorio” do neuronio e definido como o impulso excitatorio resultante da 
somagao dos potenciais excitatorios e inibitorios nesse neuronio. Se existe grau maior de excitagao 


do que de inibigao no neuronio em dado instante, entao se diz que esse e um estado excitatorio. Por 
sua vez, se existe mais inibigao que excitagao, entao se diz estado inibitorio. 

Quando o estado excitatorio do neuronio aumenta acima do limiar de excitagao, o neuronio 
disparara repetitivamente durante o tempo em que o estado excitatorio permanecer nesse nivel. A 
Figura 46-12 mostra as respostas de tres tipos de neuronios a varios niveis do estado excitatorio. 
Note que o neuronio 1 tern baixo limiar para excitacao, enquanto o neuronio 3 tern limiar alto. Note 
tambem que o neuronio 2 tern a menor frequencia maxima de disparo, enquanto o neuronio 3 tern a 
maior frequencia maxima. 

Alguns neuronios no sistema nervoso central disparam continuamente, porque mesmo o estado 
excitatorio normal esta acima do limiar. Suas frequences de disparo podem, em geral, ser ainda mais 
elevadas pelo aumento de seu estado excitatorio. A frequencia pode ser diminuida ou, mesmo, os 
disparos serem interrompidos pela superposigao de estado inibitorio do neuronio. Assim, neuronios 
diferentes respondem de modo distinto, tern diferentes limiares de excitacao e apresentam grandes 
diferen^as nas frequences maximas de disparo. Com um pouco de imagina^ao, pode-se facilmente 
entender a importance de existirem diferentes neuronios, com muitos tipos diferentes caracteristicos 
de respostas, para realizar o grande leque de fun^oes do sistema nervoso. 



Estado excitatorio (unidades arbitrarias) 

Figura 46-12. Respostas caracteristicas de diferentes tipos de neuronios em diferentes niveis do estado excitatorio. 


ALGUMAS CARACTERISTICAS ESPECIAIS DA TRANSMISSAO 

sinAptica 


Fadiga da Transmissao Sinaptica. Quando as sinapses excitatorias sao repetidamente 
estimuladas com alta frequencia, o numero de descar gas do neuronio pos-sinaptico e inicialmente 








muito alto, mas a frequencia de disparo comega a diminuir progressivamente nos proximos 
milissegundos ou segundos. Esse fenomeno e chamado fadiga da transmissao sinaptica. 

A fadiga e caracteristica extremamente importante da funcao sinaptica, porque quando certas areas 
do sistema nervoso sao superexcitadas, a fadiga faz com que percam tal excesso de excitabilidade 
apos algum tempo. Por exemplo, a fadiga e provavelmente o meio mais importante pelo qual o 
excesso de excitabilidade do cerebro, durante convulsao epileptica, e, por fim, superado e entao o 
ataque cessa. Assim, o desenvolvimento da fadiga e mecanismo protetor contra a atividade neuronal 
excessiva. Essa questao e discutida na descrigao dos circuitos neuronais reverberantes, no Capitulo 
47. 

O mecanismo de fadiga consiste principalmente na exaustao total ou parcial dos estoques de 
substancia transmissora nos terminais pre-sinapticos. Os terminals excitatorios em muitos neuronios 
podem armazenar neurotransmissores excitatorios suficientes para provocar apenas cerca de 10.000 
potenciais de agao, e o neurotransmissor pode ser esgotado por estimula^ao de apenas poucos 
segundos ou minutos. Parte do processo de fadiga provavelmente resulta de outros dois fatores como: 
(1) a inativagao progressiva de muitos dos receptores de membrana pos-sinapticos; e (2) o lento 
desenvolvimento de concentrates anormais de ions na celula neuronal pos-sinaptica. 

Efeito da Acidose ou da Alcalose na Transmissao Sinaptica. A maioria dos neuronios 
responde com alta intensidade as mudangas do pH do liquido intersticial que os circunda. De modo 
geral, a alcalose aumenta acentuadamente a excitabilidade neuronal. Por exemplo, aumento do pH 
do sangue arterial do normal de 7,4 para 7,8 a 8,0 provoca, em geral, convulsoes epilepticas, devido 
ao aumento da excitabilidade de alguns ou de todos os neuronios cerebrais. Em uma pessoa 
predisposta a convulsoes epilepticas, ate mesmo um breve periodo de hiperventilagao, que diminui 
os niveis de dioxido de carbono e eleva o pH do sangue pode precipitar ataque epileptico. 

Por sua vez, a acidose deprime a atividade neuronal de modo drastico; a queda do pH de 7,4 para 
niveis inferiores a 7,0, geralmente provoca estado comatoso. Por exemplo, nos casos de diabetes 
muito grave ou acidose uremica, o estado de coma quase sempre se desenvolve. 

Efeito da Hipoxia na Transmissao Sinaptica. A excitabilidade neuronal e tambem muito 
dependente do suprimento adequado de oxigenio. A cessagao da disponibilidade de oxigenio, por 
apenas alguns segundos, pode provocar completa ausencia de excitabilidade de alguns neuronios. 
Esse fenomeno e observado quando o fluxo sanguineo cerebral e temporariamente interrompido, 
porque em questao de 3 a 7 segundos, a pessoa ja fica inconsciente. 

Efeito dos Farmacos sobre a Transmissao Sinaptica. Diversos farmacos aumentam a 
excitabilidade dos neuronios, e outros a diminuem. Por exemplo, cafeina, teofilina e teobromina, 
encontradas no cafe, no cha e no cacau, respectivamente, aumentam todas a excitabilidade neuronal, 


provavelmente por reduzirem o limiar de excitagao dos neuronios. 

A estricnina tambem e um dos mais bem conhecidos de todos os agentes que aumentam a 
excitabilidade dos neuronios. No entanto, ela nao reduz o limiar de excitagao do neuronio, mas inibe 
a agao de algumas substancias transmissoras inibitorias, especialmente o efeito inibitorio da 
glicina na medula espinal. Assim, os efeitos dos neurotransmissores excitatorios passam a ser 
preponderantes e os neuronios ficam tao excitados que produzem rapidas descargas repetitivas, 
resultando emespasmos musculares tonicos graves. 

A maioria dos anestesicos aumenta o limiar para excitagao da membrana neuronal, e assim reduz a 
transmissao sinaptica emmuitos pontos do sistema nervoso. Devido ao fato de que grande parte dos 
anestesicos e especialmente lipossoluvel, tern sido afirmado que algumas dessas substancias podem 
mudar as caracteristicas fisicas das membranas neuronais, respondendo menos aos agentes 
excitatorios. 

Retardo Sinaptico. Durante a transmissao do sinal neuronal do neuronio pre-sinaptico para o 
neuronio pos-sinaptico, certa quantidade de tempo e consumida no processo da (1) descarga da 
substancia transmissora pelo terminal pre-sinaptico; (2) difusao do neurotransmissor para a 
membrana neuronal pos-sinaptica; (3) agao do neurotransmissor no receptor de membrana; (4) agao 
do receptor promovendo o aumento da permeabilidade da membrana; e (5) difusao do sodio para o 
neuronio, aumentando o PPSE ate nivel alto o suficiente para provocar o potencial de agao. O 
periodo mini mo requerido para que todos esses eventos ocorram, mesmo quando grande numero de 
sinapses excitatorias e estimulado simultaneamente, e em torno de 0,5 milissegundo, que e chamado 
retardo sinaptico. Os neurofisiologistas podem medir o tempo de minimo retardo entre uma salva de 
impulsos aferentes em conjunto de neuronios e os consequentes disparos eferentes. Da medida do 
tempo de retardo, pode ser estimado o numero de neuronios emserie presentes emumcircuito. 
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CAPITULO 47 


Receptores Sensoriais e Circuitos Neuronais 
para o Processamento da Informa^ao 


Nossas percepgoes dos sinais dentro do nosso corpo e do mundo que nos rodeia sao mediadas por 
um complexo sistema de receptores sensoriais, que detectam estimulos como tato, som, luz, dor, trio 
e calor. O proposito deste Capitulo e discutir os mecanismos basicos pelos quais esses receptores 
transformam os estimulos sensoriais em sinais neurais que sao, entao, conduzidos para o sistema 
nervoso central onde sao processados. 

TIPOS DE RECEPTORES SENSORIAIS E OS ESTIMULOS QUE 
DEJECJAM 

A Tabela 47-1 lista e classifica cinco tipos basicos de receptores sensoriais: (1) mecanorreceptores, 
que detectam a compressao mecanica ou o estiramento do receptor ou dos tecidos adjacentes ao 
receptor; (2) termorreceptores, que detectam alteracoes da temperatura, alguns receptores detectam o 
frio, outros detectando calor; (3) nociceptores (receptores da dor), que detectam danos fisicos ou 
quimicos que ocorremnos tecidos; (4) receptores eletromagneticos, que detectam a luz que incide na 
retina dos olhos; e (5) quimiorreceptores, que detectam o gosto na boca, o cheiro no nariz, o nivel de 
oxigenio no sangue arterial, a osmolalidade dos liquidos corporeos, a concentragao de dioxido de 
carbono e outros fatores que compoem a quimica do corpo. 

Neste Capitulo, discutimos a fun^ao de alguns tipos especificos de receptores, principalmente dos 
mecanorreceptores perifericos, para ilustrar alguns dos principios pelos quais os receptores operam. 




Os outros receptores sao discutidos nos Capitulos que descrevem os sistemas sensoriais a que esses 
receptores estao associados. A Figura 47-1 mostra alguns dos tipos de mecanorreceptores 
encontrados na pele ounos tecidos profundos do corpo. 


Tabela 47-1 Classificapao dos Receptores Sensoriais 

I. Mecanorreceptores 

Sensibilidades tateis da pele (epiderme e derme) 

Terminapoes nervosas livres 
Terminapoes expandidas 
Discos de Merkel 
Mais muitas outras variapoes 
Terminapoes espraiadas 
Terminapoes de Ruffini 
Terminapoes encapsuladas 
Corpusculos de Meissner 
Corpusculos de Krause 
Orgaos do foliculo capilar 
Sensibilidades do tecido profundo 
Terminapoes nervosas livres 
Terminapoes expandidas 
Terminapoes espraiadas 
Terminapoes de Ruffini 
Terminapoes encapsuladas 
Corpusculos de Pacini 
Mais algumas outras \^riapoes 
Terminapoes musculares 
Fusos musculares 
Receptores tendinosos de Golgi 
Audipao 

Receptores auditivos da coclea 
Equilibrio 

Receptores \«stibulares 
Pressao arterial 

Barorreceptores dos seios carotldeos e da aorta 

II. Termorreceptores 

Frio 

Receptores para o frio 
Calor 

Receptores para o calor 

III. Nociceptores 

Dor 

Terminapoes nervosas livres 

IV. Receptores eletromagneticos 

Visao 

Bastonetes 

Cones 

V. Quimiorreceptores 

Paladar 

Receptores dos botoes gustatorios 
Olfato 

Receptores do epitelio olfatorio 
Oxigenio arterial 

Receptores dos corpos aortico e carotldeo 
Osmolalidade 

Neuronios dos nucleos supraopticos ou proximos deles 
C0 2 plasmatico 

Receptores do ou proximos do bulbo, ou dos corpos aortico e carotldeo 


Glicose, aminoacidos, acidos graxos plasmaticos 
Receptores do hipotalamo 






Termina9oes Receptor com Foll'culo 

nervosas livres termina9ao expandida piloso t&til 



Corpusculo 
de Pacini 



Corpusculo 
de Meissner 



Corpusculo 
de Krause 



Termina9oes 
de Ruffini 



Aparelho tendinoso 
de Golgi 



Fuso 

muscular 


Figura 47-1. Varios tipos de terminagoes nervosas sensoriais somaticas. 


SENSIBILIDADE DIFERENCIAL DOS RECEPTORES 

Como dois tipos de receptores sensoriais detectam tipos diferentes de estimulos? A resposta e: por 
sensibilidades diferenciadas, isto e, cada tipo de receptor e muito sensivel a tipo de estimulo para o 
qual ele e especializado e, ao mesmo tempo, e praticamente insensivel a outros tipos de estimulos 
sensoriais. Assim, os bastonetes e os cones na retina respondem muito a luz, porem nao respondem 
quase completamente aos limites normais de calor, trio, pressao nos globos oculares ou alteragoes 
quimicas do sangue. Os osmorreceptores dos nucleos supraopticos no hipotalamo detectam 
alteragoes minimas da osmolalidade dos liquidos corporais, porem nunca se soube que respondam ao 













som Finalmente, os receptores para dor, na pele, quase nunca sao estimulados pelos estimulos 
habituais de tato ou pressao, porem ficam muito ativos no momenta em que os estimulos tateis se 
tornam intensos o suficiente para lesar os tecidos. 

Modalidade de Sensagao — O Principio das “Vias Rotuladas” 

Cada um dos principals tipos de sensibilidade que podemos experimentar — dor, tato, visao, som e 
assim por diante — e chamado modalidade sensorial. Assim, a despeito do fata de que 
experienciamos essas diferentes modalidades de sensagao, as fibras nervosas transmitem apenas 
impulsos. Portanto, como as diferentes fibras nervosas transmitem as diferentes modalidades 
sensoriais? 

A resposta e que cada trato nervoso termina em area especifica no sistema nervoso central e o tipo 
de sensagao percebida, quando a fibra nervosa e estimulada, e determinado pela regiao no sistema 
nervoso para onde as fibras se dirigem Por exemplo, se fibra de dor for estimulada, o individuo 
percebe dor, a despeito do tipo de estimulo que excita a fibra. O estimulo pode ser eletrico, o 
superaquecimento da fibra, a compressao da fibra, ou estimulagao da tcrminagao nervosa dolorosa, 
por lesao das celulas dos tecidos. Emtodos esses casos, a pessoa percebe dor. Da mesma forma, se 
fibra para tato for estimulada pela excitagao eletrica de receptor tatil ou de qualquer outra maneira, o 
individuo percebe o tato porque as fibras tateis se dirigem a areas encefalicas especificas para o 
tato. De maneira semelhante, as fibras provenientes da retina dos olhos terminam nas areas visuais 
cerebrais; as fibras que se originam na coclea terminam nas areas cerebrais auditivas, e as fibras 
termicas terminam nas areas associadas a detecgao de temperatura. 

Essa especificidade das fibras nervosas para transmitir apenas uma modalidade sensorial e 
chamada principio das vias rotuladas. 

TRANSDUQAO DOS ESTIMULOS SENSORIAIS EM IMPULSOS 
NERVOSOS 


CORRENTES ELETRICAS LOCAIS NAS TERMINAQOES NERVOSAS — 
POTENCIAIS RECEPTORES 

Todos os receptores sensoriais tern caracteristica comum. Qualquer que seja o tipo de estimulo que 
excite o receptor, seu efeito imediato e o de alterar o potencial eletrico da membrana do receptor. 
Essa alteragao do potencial e chamada potencial receptor. 

Mecanismos dos Potenciais Receptores. Os diferentes receptores podem ser excitados de 
varias maneiras para causar um potencial receptor: (1) por deforma^ao mecanica do receptor que 



distende a membrana do receptor e abre os canais ionicos; (2) pela aplicagao de substancia quimica 
na membrana que tambem abre os canais ionicos; (3) pela alteracao da temperatura da membrana que 
altera a permeabilidade da membrana; ou (4) pelos efeitos da radiagao eletromagnetica, tais como a 
luz no receptor visual da retina que, direta ou indiretamente, alteram as caracteristicas da membrana 
do receptor e permitem que os ions fluam pelos canais da membrana. 

Esses quatro meios de excitar os receptores correspondent, em geral, aos diferentes tipos de 
receptores sensoriais conhecidos. Em todos os casos, a causa basica da alteracao no potencial de 
membrana e a alteracao da permeabilidade da membrana do receptor que permite que os ions se 
difimdam mais ou menos prontamente atraves da membrana, alterando, desse modo, o potencial 
transmembrana. 

Amplitude Maxima do Potencial Receptor. A amplitude maxima da maioria dos potenciais 
receptores sensoriais e cerca de 100 milivolts, porem esse nivel ocorre apenas com estimulo 
sensorial de intensidade extremamente elevada. Essa e aproximadamente a mesma voltagem maxima 
registrada nos potenciais de a$ao e e tambem a alteracao da voltagem verificada quando a membrana 
fica permeavel, o maximo possivel, aos ions sodio. 

Relaqao do Potencial Receptor com os Potenciais de Agao. Quando o potencial receptor 
se eleva acima do limiar, para desencadear potenciais de a^ao na fibra nervosa conectada ao 
receptor, ocorrem entao os potenciais de agao, como mostrado na Figura 47-2. Observe tambem que 
quanto mais o potencial receptor se eleva acima do limiar, maior fica a frequencia dos potenciais de 
aqao na fibra aferente. 
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Figura 47-2. Relagao tipica entre o potencial receptor e os potenciais de apao, quando o potencial receptor se eleva acima 
do nivel limiar. 
































POTENCIAL RECEPTOR DO CORPUSCULO DE PACINI — EXEMPLO DA 
FUNQAO DO RECEPTOR 

Na Figura 47-1 pode observar-se que o corpusculo de Pacini contem uma fibra nervosa que se 
estende por toda a sua regiao central. Circundando essa fibra nervosa central existem multiplas 
camadas capsulares concentricas, de modo que qualquer pressao exercida, em qualquer regiao 
externa do corpusculo vai alongar, comprimir ou deformar de alguma maneira a fibra central. 

A Figura 47-3 mostra apenas a fibra central do corpusculo de Pacini e uma so das camadas 
formadoras da capsula depois da remogao das outras camadas. A terminacao da fibra central na 
capsula e amielinica, porem a fibra fica mielinizada (a bainha azul mostrada na figura) um pouco 
antes de deixar o corpusculo e entrar em nervo sensorial periferico. 

A Figura 47-3 mostra tambem o mecanismo pelo qual um potencial receptor e produzido no 
corpusculo de Pacini. Observe a pequena area da fibra terminal que foi deformada pela compressao 
do corpusculo, e note que os canais ionicos se abriram na membrana, permitindo que ions sodio com 
carga positiva se difimdam para o interior da fibra. Esse efeito cria aumento da positividade no - 
interior da fibra, que e o “potencial receptor”. Esse potencial receptor, por sua vez, gera fluxo de 
corrente, o chamado circuito local , mostrado pelas setas, que se distribui ao longo da fibra nervosa. 
Ao atingir o primeiro nodo de Ranvier, situado no interior da capsula do corpusculo de Pacini, o 
fluxo de corrente local despolariza a membrana da fibra desse nodo, o que, entao, desencadeia 
potenciais de agao tipicos transmitidos ao longo da fibra nervosa para o sistema nervoso central. 
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Figura 47-3. Excitagao de fibra nervosa sensorial por potencial receptor produzido em corpusculo de Pacini. (Modificada de 
Loewenstein WR: Excitation and inactivation in a receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 


Relagao entre Intensidade do Estimulo e Potencial Receptor. A Figura 47-4 mostra a 
variagao da amplitude do potencial receptor, causada por compressao mecanica progressivamente 
mais forte (aumento da “forga do estimulo”), aplicada experimentalmente na regiao central de 
corpusculo de Pacini. Observe que, com intensidades de estimulagao muito altas, a amplitude do 


















potencial gerador aumenta rapidamente no inicio e, a seguir, mais lentamente. 

Por sua vez, a frequencia dos potenciais de aqao repetitivos, transmitidos pelos receptores 
sensoriais, eleva quase, proporcionalmente, ao aumento do potencial receptor. Colocando-se esse 
principio com os dados na Figura 47-4, pode-se ver que a estimulagao muito intensa do receptor 
provoca progressivamente menos e menos aumentos adicionais do numero de potenciais de agao. E 
um principio extremamente importante aplicavel a quase todos os receptores sensoriais. Ele permite 
que o receptor seja sensivel a experiencia sensorial muito fraca e ainda assim seja capaz de nao 
atingir a frequencia maxima de disparo ate que a experiencia sensorial seja extrema. Essa 
caracteristica possibilita que o receptor tenha ampla variedade de respostas de muito fracas ate 
muito intensas. 



Figura 47-4. Relapao entre a amplitude do potencial receptor e a forga de estimulo mecanico, aplicado a corpusculo de 
Pacini. ( Dados de Loewenstein WR: Excitation and inactivation in a receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 


ADAPTAQAO DOS RECEPTORES 

Outra caracteristica de todos os receptores sensoriais e que eles se adaptam, parcial ou 
completamente, a qualquer estimulo constante depois de certo periodo. Ou seja, quando estimulo 
sensorial continuo e aplicado, o receptor responde inicialmente com alta frequencia de impulsos, 
seguida por frequencia progressivamente menor e, por fim, por frequencia de potenciais de agao 
muito baixa ou, emgeral, cessamos impulsos. 




A Figura 47-5 mostra a adaptagao tipica de certos tipos de receptores. Observe que o corpusculo 
de Pacini se adapta muito rapidamente, os receptores da base dos pelos se adaptam em mais ou 
menos 1 segundo, e alguns receptores da capsula articular e do fiiso muscular se adaptam lentamente. 

Alemdo mais, alguns receptores sensoriais se adaptam de modo maior que outros. Por exemplo, os 
corpusculos de Pacini se adaptam ate a “extingao” em alguns centesimos de segundo, e os receptores 
nas bases dos pelos se adaptam ate a extingao em um segundo ou mais. E provavel que todos os 
outros mecanorreceptores acabem, por fun, se adaptando quase que completamente, porem, alguns 
necessitam de horas ou dias para faze-lo, razao pela qual eles sao chamados receptores que “nao se 
adaptam”. O tempo mais longo medido para a adaptagao quase completa de mecanorreceptor e cerca 
de 2 dias, que e o tempo de adaptagao para muitos barorreceptores dos corpos carotideos e aorticos; 
entretanto, alguns fisiologistas acreditam que esses barorreceptores especializados nunca se adaptam 
por completo. Alguns dos outros receptores que nao os mecanorreceptores — os quimiorreceptores e 
os receptores para dor, por exemplo — provavelmente nunca se adaptam por completo. 



Segundos 

Figura 47-5. Adaptagao dos diferentes tipos de receptores mostrando a adaptagao rapida de alguns receptores e a 
adaptagao lenta de outros. 

Mecanismos pelos quais os Receptores se Adaptam. Os mecanismos de adaptagao do 
receptor sao diferentes para cada tipo de receptor, da mesma maneira que o desenvolvimento do 
potencial receptor e propriedade individual. Por exemplo, no olho, os bastonetes e cones se adaptam 
modificando as concentragoes de substancias quimicas sensiveis a luz (o que e discutido no Capitulo 
51). 

No caso dos mecanorreceptores, o receptor estudado emmais detalhes e o corpusculo de Pacini. A 
adaptagao ocorre nesse receptor por duas maneiras. No primeiro caso, devido ao corpusculo de 
Pacini apresentar uma estrutura viscoelastica, quando forga de compressao e aplicada rapidamente 





de um lado do corpusculo, essa forga e, de modo instantaneo, transmitida pelo componente viscoso 
do corpusculo, diretamente para o mesmo lado da fibra nervosa central, desencadeando, assim, um 
potencial receptor. Todavia, em alguns centesimos de segundo, o liquido no interior do corpusculo se 
redistribui, e o potencial receptor nao e mais provocado. Dessa forma, o potencial receptor aparece 
no inicio da compressao, porem desaparece em pequena fragao de segundo, mesmo que a 
compressao continue. 

O segundo mecanismo de adaptagao do corpusculo de Pacini muito mais lento resulta do processo 
chamado acomodagao, que ocorre na propria fibra nervosa, isto e, mesmo quando a fibra nervosa 
central continua a ser deformada, a terminagao da fibra nervosa gradualmente passa a ser 
“acomodada” ao estimulo. Isso resulta provavelmente da “inativagao” progressiva dos canais de 
sodio, na membrana da fibra nervosa, significando que o fluxo da corrente de sodio pelos canais faz 
com que eles de forma gradual se fechem, efeito que parece ocorrer em todos ou na maioria dos 
canais de sodio da membrana celular, como explicado no Capitulo 5. 

Presumivelmente, esses mesmos dois mecanismos gerais de adaptagao se aplicam a outros tipos de 
mecanorreceptores, isto e, parte da adaptagao resulta de reajustes da estrutura do receptor, e parte e 
resultado do tipo eletrico de acomodagao, na terminagao nervosa. 

Os Receptores de Adaptagao Lenta Detectam Estimulos de Intensidade Continua — 
Receptores “Tonicos”. Os receptores de adaptagao lenta continuama transmitir impulsos para o 
sistema nervoso central durante todo o tempo em que o estimulo estiver presente (ou pelo menos por 
muitos minutos ou horas). Assim, eles mantem o sistema nervoso central informado constantemente 
sobre o estado do corpo e sua relagao com o meio ambiente. Por exemplo, os impulsos dos fiisos 
musculares e dos aparelhos tendinosos de Golgi possibilitam que o sistema nervoso seja informado 
sobre o estado da contragao muscular e da carga sobre o tendao a cada instante. 

Outros receptores de adaptagao lenta incluem (1) receptores da macula no aparelho vestibular; (2) 
receptores da dor; (3) barorreceptores do leito arterial; e (4) quimiorreceptores dos corpos carotideo 
e aortico. 

Como os receptores de adaptagao lenta podem continuar a transmitir informagoes por muitas horas, 
ate mesmo dias, eles sao chamados receptores tonicos. 

Os Receptores de Adaptagao Rapida Detectam Alteragdes da Intensidade do 
Estimulo — Os “Receptores de Taxa de Variagao”, “Receptores de Movimento” ou 
“Receptores Fasicos”. Os receptores que se adaptam rapidamente, nao podem ser usados para 
transmitir sinal continuo, porque esses receptores sao estimulados apenas quando a forga do estimulo 
se altera. Ainda, eles reagem fortemente enquanto esta acontecendo alteragao de fato. Por isso, 
esses receptores sao chamados receptores de transigao do estimulo, receptores de movimento ou 


receptores fasicos. Dessa forma, no caso do corpusculo de Pacini, pressao subita aplicada aos 
tecidos excita esse receptor por alguns milissegundos e, em seguida, essa excitagao termina mesmo 
que a pressao continue. Entretanto, mais tarde, ele transmite novamente um sinal quando a pressao e 
liberada. Em outras palavras, o corpusculo de Pacini e extremamente importante para informar ao 
sistema nervoso sobre as deformates teciduais rapidas, porem e inutil para a transmissao de 
informates sobre as condi^oes constantes do corpo. 

Fungao Preditiva dos Receptores de Taxa de Variagao. Se a velocidade com que ocorre 
alguma alteragao nas condigoes do organismo for conhecida, pode-se predizer quais serao essas 
condigoes em alguns segundos, ou, ate mesmo, alguns minutos mais tarde. Por exemplo, os receptores 
dos canais semicirculares no aparelho vestibular do ouvido interno detectam a velocidade com que a 
cabega cornega a mudar de direcao quando alguem esta correndo em uma curva. Usando essa 
informagao, a pessoa pode predizer quanto ela tera de virar nos proximos 2 segundos e pode, assim, 
ajustar o movimento das pernas, antecipadamente, para evitar a perda do equilibrio. Da mesma 
forma, os receptores localizados nas articulates ou proximos delas ajudam a detectar as 
velocidades dos movimentos de diferentes partes do corpo. Por exemplo, quando alguem esta 
correndo, as informates dos receptores de adaptagao rapida das articulates permitem ao sistema 
nervoso prever onde os pes estarao durante fragoes precisas do proximo segundo. Dessa forma, os 
sinais motores apropriados poderao ser transmitidos para os musculos das pernas para fazer as 
corretes antecipatorias necessarias na sua posigao para que a pessoa nao caia. A perda dessa 
fungao preditiva impossibilita a pessoa de correr. 

Fibras Nervosas que Transmitem Diferentes Tipos de Sinais e sua Classificagao Fisiologica 

Alguns sinais precisam ser transmitidos rapidamente para ou do sistema nervoso central; pois, de outra forma, 
a informagao seria inutil. Como exemplo temos os sinais sensoriais que informam o sistema nervoso central 
sobre as posigoes momentaneas das pernas, a cada fragao de segundo, durante a corrida. No outro extremo, 
alguns tipos de informagoes sensoriais, como a informagao sobre dor prolongada, nao precisam ser transmitidos 
rapidamente, assim as fibras de condugao lenta sao suficientes. Como mostrado na Figura 47-6, as fibras 
nervosas apresentam diametros variando de 0,5 a 20 micrometros — quanto maior o diametro, maior a 
velocidade de condugao. Afaixa das velocidades de condugao fica entre 0,5 e 120 m/s. 
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Figura 47-6. Classificagoes fisiologicas e fungoes das fibras nervosas. 

Classificagao Geral das Fibras Nervosas. E apresentada na Figura 47-6 a “classificagao geral” e a 
“classificagao dos nervos sensoriais” dos diferentes tipos de fibras nervosas. Na classificagao geral, as fibras sao 
divididas nos tipos Ae C, e as fibras tipo Asao ainda subdivididas em fibras a, b, g e d. 

As fibras tipo Asao as tipicas fibras mielinizadas de calibres grande e medio dos nervos espinais. As fibras tipo 
C sao fibras nervosas finas e amielinicas, que conduzem impulsos com baixa velocidade. As fibras C constituem 
mais da metade das fibras sensoriais na maioria dos nervos perifericos, bem como em todas as fibras 
autonomas pos-ganglionares. 

Os calibres, velocidades de condugao e fungoes dos diferentes tipos de fibras nervosas sao tambem 









































apresentados na Figura 47-6. Observe que poucas fibras mielinizadas grossas podem transmitir impulsos com 
velocidades tao altas quanto 120 m/s, distancia que e maior que urn campo de futebol que e percorrida em 1 
segundo. Ao contrario, as fibras mais delgadas transmitem impulsos tao lentamente quanto 0,5 m/s, sendo 
necessarios cerca de 2 segundos para ir do grande artelho (halux) do pe ate a medula espinal. 

Classificagao Alternativa Usada pelos Fisiologistas Sensoriais. Certas tecnicas de registro possibilitaram 
separar as fibras tipo Aa em dois subgrupos, embora essas mesmas tecnicas de registro nao consigam 
distinguir, facilmente, entre as fibras Ab e Ag. Assim, a classificagao seguinte e frequentemente usada pelos 
fisiologistas que estudam a sensibilidade: 

Grupo la. Fibras das terminagbes anuloespirais dos fusos musculares (diametro medio de cerca de 17 
micrometros; estas sao fibras tipo Aa na classificagao geral). 

Grupo lb. Fibras dos orgaos tendinosos de Golgi (diametro medio de cerca de 16 micrometros; estas tambem 
sao fibras tipo Aa). 

Grupo II. Fibras dos receptores tateis cutaneos mais discretos e das terminagoes secundarias dos fusos 
musculares (diametro medio de cerca de 8 micrometros; estas sao fibras tipos Ab e Ag na classificagao geral). 

Grupo III. Fibras que conduzem a sensibilidade termica, do tato nao discriminative e a sensibilidade dolorosa em 
picada (diametro medio de cerca de 3 micrometros; estas sao fibras tipo Ad na classificagao geral). 

Grupo IV. Fibras amielinicas de condugao das sensagoes de dor, coceira, temperatura e tatil nao discriminativa 
(diametros de 0,5 a 2 micrometros; elas sao fibras tipo C na classificagao geral). 


TRANSMISSAO DE SINAIS DE DIFERENTES INTENSIDADES PELOS 
JRATOS NERVOSOSj—SOMAQAO ESPACIAL E TEMPORAL 

Uma das caracteristicas de cada sinal que sempre tem de ser transmitida e a intensidade — por 
exemplo, a intensidade da dor. As diferentes graduates de intensidade podem ser transmitidas 
aumentando-se a quantidade de fibras paralelas envolvidas ou pela elevagao da ffequencia dos 
potenciais de agao em uma so fibra. Esses dois mecanismos sao chamados, respectivamente, 
somagao espacial e somagao temporal. 

Soma$ao Espacial. A Figura 47-7 mostra o fenomeno da somagao espacial, emque o aumento da 
intensidade do sinal e transmitido usando, progressivamente, numero maior de fibras. Essa figura 
mostra regiao da pele inervada por grande numero de fibras para dor em paralelo. Cada uma dessas 
fibras se arboriza em centenas de pequenas terminagoes nervosas livres que atuam como receptores 
da dor. O conjunto de terminagoes de fibra dolorosa abrange geralmente a area da pele bastante 
grande, com diametro de 5 centimetres. Essa area e chamada campo receptor ou receptivo da fibra. 
O numero de terminagoes e grande, no centro do campo, porem diminui em diregao a periferia. Pode- 
se tambem observar que as terminagoes arborizadas de uma so fibra se sobrepoem as terminagoes de 
outras fibras dolorosas. Assim, uma picada na pele, costuma estimular, simultaneamente, terminagoes 
de varias fibras para dor. Quando a picada e no centro do campo receptor de uma fibra para dor em 
particular, o grau de estimulagao dessa fibra e muito maior do que quando ocorre na periferia do 
campo, pois o numero de terminagoes nervosas livres no centro do campo e muito maior do que na 







periferia. 

Assim, a parte inferior da Figura 47-7 mostra tres vistas de corte transversal do feixe nervoso, que 
conduz a sensibilidade daquela area da pele. A esquerda esta o efeito de estimulo de pequena 
intensidade, em que apenas uma so fibra nervosa no meio do feixe e estimulada fortemente 
(representada pela fibra de cor vermelha), enquanto varias fibras adjacentes sao pouco estimuladas 
(fibras commetade vermelha). As outras duas vistas do corte transversal do nervo mostramo efeito 
de estimulo moderado e de estimulo intenso, em que progressivamente mais fibras sao estimuladas. 
Dessa forma, os sinais com maiores intensidades atingem mais e mais fibras. Esse processo e o 
fenomeno da somagao espacial. 
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Figura 47-7. Padrao de estimulagao das fibras nociceptivas em nervo proveniente de area da pele espetada por alfinete. 
Esse padrao e um exemplo de somagao espacial. 


Soma$ao Temporal. O outro modo de transmitir sinais com intensidades crescentes e aumentando 
a frequencia dos impulsos nervosos em cada fibra, o que e chamado somagao temporal. A Figura 
47-8 demonstra esse fenomeno, mostrando, na parte superior, as alteragoes da intensidade do sinal e, 





na parte inferior, os impulsos transmitidos pela fibra nervosa. 



Figura 47-8. Tradugao da intensidade do sinal em serie de impulsos nervosos com frequencia modulada, mostrando a 
intensidade do sinal ( acima ) e os impulsos nervosos separados ( abaixo ). Esta ilustragao oferece urn exemplo de somagao 
temporal. 


TRANSMISSAO E PROCESSAMENTO DOS SINAIS EM GRUPAMENTOS 
NEURONAIS 

O sistema nervoso central e composto por milhares a milhoes de grupamentos neuronais; alguns 
desses grupos contem poucos neuronios, enquanto outros tern grande quantidade de neuronios. Por 
exemplo, todo o cortex cerebral poderia ser considerado como um so grande grupamento neuronal. 
Outros grupamentos neuronais incluem os diferentes nucleos da base e os nucleos especificos no 
talamo, cerebelo, mesencefalo, ponte e bulbo. Tambem, toda a substancia cinzenta dorsal da medula 
espinal poderia ser considerada como um grande grupamento de neuronios. 

Cada grupamento neuronal apresenta sua propria organizacao especial, que faz com que ele 
processe os sinais de maneira propria e unica, possibilitando, assim, que as associates entre os 
diversos grupamentos realizem a multiplicidade de fiingoes do sistema nervoso. Dessa forma, a 
despeito de suas diferentes funcoes, os grupamentos neuronais tern tambem muitos principios 
similares de fimcionamento, descritos nas se^oes seguintes. 

TRANSMISSAO DE SINAIS PELOS GRUPAMENTOS NEURONAIS 

Organizacao dos Neuronios para a Transmissao de Sinais. A Figura 47-9 e diagrama 
esquematico de varios neuronios em grupamento neuronal, mostrando as fibras “aferentes” a 

























esquerda e as fibras “eferentes” a direita. Cada fibra aferente se ramifica por centenas a milhares de 
vezes, gerando milhares de terminates ou mais que se distribuem por grande area dentro do 
grupamento de neuronios, fazendo sinapses com dendritos ou corpos celulares dos neuronios desse 
grupamento. Os dendritos geralmente tambem se arborizam e se espalhampor centenas a milhares de 
micrometros, dentro do grupamento neuronal. 

A area neuronal, estimulada por cada fibra nervosa aferente, e chamada campo estimulatorio. 
Observe que grande quantidade de terminals de cada fibra aferente se situa no neuronio mais proximo 
de seu “campo”, e que progressivamente menos terminais se situamnos neuronios mais distantes. 



Figura 47-9. Organizagao basica de grupamento neuronal. 

Estimulos Limiares e Sublimiares — Excitagao ou Facilitagao. Como discutido 
no Capitulo 46, lembraremos que a descarga de um so terminal pre-sinaptico excitatorio quase nunca 
provoca um potencial de agao no neuronio pos-sinaptico. Ao contrario, para induzir a excitagao do 
neuronio e necessario que grande numero de terminais aferentes o estimule simultaneamente ou 
provoque descargas repetidas. Por exemplo, na Figura 47-9, vamos assumir que seis terminais tern 
















de descarregar quase simultaneamente para excitar qualquer um dos neuronios. Deve ser notado que 
a fibra aferente 1 tem quantidade suficiente de terminates para induzir uma descarga do neurdnio 
a. O estimulo da fibra aferente 1 neste neurdnio e chamado estimulo excitatorio; ele tambem e 
chamado estimulo supralimiar porque ele esta acima do limite requerido para a excita^ao. 

A fibra aferente 1 tambem contribui com terminais para os neuronios bee, porem nao sao 
suficientes para produzir excitagao. Apesar disso, a descarga desses terminais faz com que esses 
dois neuronios tenham maior probabilidade de ser excitados pelos sinais transmitidos por outras 
fibras nervosas aferentes. Assim, os estimulos para esses neuronios sao ditos sublimiares, e os 
neuronios se encontramno estado facilitado. 

De modo semelhante, para a fibra aferente 2 , o estimulo para o neurdnio d e o supralimiar, e os 
estimulos para os neuronios b e c sao sublimiares, porem facilitadores. 

A Figura 47-9 representa versao altamente condensada de um grupamento neuronal, porque cada 
fibra nervosa aferente contribui usualmente com numero bastante grande de rami ficanoes terminais 
para centenas ou milhares de neuronios em seu “campo” de distribuigao, como mostrado na Figura 
47-10. Na porgao central do campo dessa figura, designado pela area circular, todos os neuronios 
sao estimulados pela fibra aferente. Por isso, esta area e chamada de zona de descarga da fibra 
aferente, tambem chamada zona excitada ou zona limiar. De cada lado, os neuronios estao 
facilitados, mas nao excitados, e essas areas sao chamadas zona facilitada , tambem chamada zona 
sublimiar. 
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Inibigao de Grupamento Neuronal. Algumas das fibras aferentes inibem os neuronios em vez 
de excita-los. Esse mecanismo e o oposto da facilitado, e todo o campo das terminates inibitorias 
e chamado zona inibitoria. O grau de inibigao, no centro dessa zona, e grande por causa do extenso 
numero de terminates no centro; ele se torna, progressivamente, menor emdiregao as suas bordas. 

Divergencia dos Sinais que Passam pelos Grupamentos Neuronais 

Frequentemente, e importante que os sinais fracos que entram em um grupamento neuronal promovam 














a excitagao de grande numero de fibras nervosas, que deixam esse grupamento. Esse fenomeno e 
chamado divergencia. Dois tipos principals de divergences ocorrem e apresentam propositos 
inteiramente di ferente s. 

Tipo de divergencia amplificadora e mostrado na Figura 47-11 A. Essa divergencia significa 
simplesmente que o sinal aferente se espalha para numero progressivamente maior de neuronios, a 
medida que passa por ordens sucessivas de neuronios no seu trajeto. Esse tipo de divergencia e 
caracteristico da via corticoespinal quando do seu controle da musculatura esqueletica, quando uma 
so celula piramidal grande no cortex motor e capaz, em condi^oes muito facilitadas, de excitar 
numero suficiente de neuronios motores que resultemna excitagao de ate 10.000 fibras musculares. 

O segundo tipo de divergencia, mostrado na Figura 47-11B, e a divergencia em tratos multiplos. 
Nesse caso, o sinal e transmitido em duas diregoes, partindo do grupamento neuronal. Por exemplo, 
as informagoes ascendentes, transmitidas pela medula espinal ate as colunas dorsais, assumem dois 
trajetos no tronco cerebral: (1) para o cerebelo; e (2) para o talamo e para o cortex cerebral, pelas 
regioes ventrais do encefalo. Da mesma forma, no talamo, quase todas as informagoes sensoriais sao 
retransmitidas tanto para estruturas ainda mais profiindas do talamo quanto, ao mesmo tempo, para 
regioes discretas do cortex cerebral. 




Divergencia do mesmo trato Divergencia em multiplos tratos 


Figura 47-11. “Divergencia” nas vias neuronais. A Divergencia dentro de uma via produzindo a “amplificagao” do sinal. B, 
Divergencia em multiplos tratos, transmitindo o sinal para areas diferentes. 


Convergencia dos Sinais 

Convergencia significa que sinais de aferencias multiplas excitamumso neuronio. A Figura 47-12A 
mostra a convergencia de fonte unica, isto e, multiplos terminais de um trato de fibras aferentes 
terminam no mesmo neuronio. A importancia desse tipo de convergencia e que os neuronios quase 
















nunca sao excitados pelo potencial de agao de uma so terminagao aferente. Entretanto, potenciais de 
agao provenientes de multiplos terminais convergindo no neuronio fornecem a somagao espacial 
suficiente para trazer o neuronio ao limiar necessario para a descarga. 

A convergencia pode tambem resultar de sinais aferentes (excitatorios ou inibitorios) de fontes 
multiplas, como mostrado na Figura 47-12B. Por exemplo, os interneuronios da medula espinal 
recebem sinais convergentes das (1) fibras nervosas perifericas que entram na medula; (2) fibras 
proprioespinais que passam de um segmento da medula para outro; (3) fibras corticoespinais do 
cortex cerebral; e (4) varias outras longas vias descendentes do encefalo para a medula espinal. Em 
seguida os sinais dos interneuronios convergem nos neuronios motores anteriores para controlar a 
funcao muscular. 

Essa convergencia possibilita a somagao de informagoes de diferentes fontes, e a resposta 
resultante e o efeito somado de todos os diferentes tipos de informagao. A convergencia e um dos 
modos importantes pelos quais o sistema nervoso central correlaciona, soma e separa diferentes 
tipos de informagoes. 
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Figura 47-12. “Convergencia” de multiplas aferencias sobre unico neuronio. A Multiplas fibras aferentes de mesma origem. 
B, Fibras aferentes que se originam de regioes diferentes. 


Circuito Neural com Sinais Eferentes Tanto Excitatorios Quanto 
Inibitorios 

As vezes, o sinal aferente para grupamento neuronal gera sinal excitatorio eferente em uma direcao e 
ao mesmo tempo sinal inibitorio na outra. Por exemplo, ao mesmo tempo em que sinal excitatorio e 
transmitido por grupo de neuronios na medula espinal, gerando o movimento da perna para a frente, 
sinal inibitorio e transmitido por grupo diferente de neuronios inibindo os musculos da parte de tras 
da perna, de modo que nao se oponham ao movimento para a frente. Esse tipo de circuito e 









caracteristico do controle de todos os pares de musculos antagonistas e e chamado circuito de 
inibigao reciproca. 

AFigura 47-13 mostra a maneira como a inibigao e realizada. A fibra aferente excita diretamente a 
via eferente excitatoria, mas estimula interneurdnio inibitorio (neuronio 2), que secreta substancia 
transmissora diferente, inibindo a segunda via eferente desse grupamento. Esse tipo de circuito e 
tambem importante para evitar a atividade excessiva emmuitas partes do encefalo. 


Sinapse excitatbria 



Figura 47-13. Circuito inibitorio. O neuronio 2 e um neuronio inibitorio. 

PROLONGAMENTO DE UM SINAL POR UM GRUPAMENTO NEURONAL 
— “POS-DESCARGA” 

Ate aqui, consideramos sinais que sao meramente transmitidos pelos grupamentos neuronais. 
Entretanto, em muitos casos, o sinal aferente para um grupamento provoca descarga eferente 
prolongada, chamada pos-descarga, com a duragao de alguns milissegundos ate muitos minutos 
depois que o sinal eferente tenha terminado. Os mecanismos mais importantes pelos quais a pos- 
descarga ocorre sao descritos nas segoes seguintes. 

Pos-descarga Sinaptica. Quando as sinapses excitatorias atuam sobre as superficies dos 
dendritos ou do corpo celular do neuronio, desenvolve-se o potencial eletrico pos-sinaptico no 
neuronio que dura muitos milissegundos, especialmente quando algumas substancias transmissoras de 
agao prolongada estao envolvidas. Enquanto esse potencial permanece, ele pode continuar a excitar o 
neuronio, fazendo com que transmita sequencia continua de impulsos eferentes, como foi explicado 
no Capitulo 46. Assim, apenas como resultado desse mecanismo de “pos-descarga” sinaptica, e 
possivel que um so sinal aferente instantaneo gere sinal eferente sustentado (serie de descargas 
repetitivas) que dure por muitos milissegundos. 

Circuito Reverberante (Oscilatorio) como Causa do Prolongamento do Sinal. Um dos 

mais importantes circuitos em todo o sistema nervoso e o circuito reverberante ou oscilatorio. Tais 
circuitos sao causados por feedback positivo dentro do circuito neuronal, quando o estimulo retorna 
excitando novamente uma aferencia desse circuito. Como consequencia, uma vez estimulado, o 
circuito pode descarregar-se repetidamente por longo periodo. 





Muitas possiveis variagoes de circuitos reverberatorios sao mostradas na Figura 47-14. O mais 
simples, mostrado na Figura 47-14A, envolve apenas um so neuronio. Nesse caso, o neuronio 
eferente envia fibra nervosa colateral de volta a seus proprios dendritos ou corpo celular, reforgando 
a estimulagao desse mesmo neuronio. Embora a importancia desse tipo de circuito nao seja clara, em 
teoria, uma vez que o neuronio descarregue, os estimulos por feedback poderiam manter o neuronio 
descarregando por tempo mais prolongado. 

A Figura 47-14B mostra alguns neuronios adicionais no circuito de feedback, que causa retardo 
mais longo entre a descarga inicial e o sinal de feedback. A Figura 47-14C mostra um sistema mais 
complexo, no qual tanto as fibras facilitatorias, quanto as inibitorias atuam no circuito reverberante. 
O sinal facilitatorio aumenta a intensidade e a frequencia da reverberagao, enquanto o sinal inibitorio 
reduz ou encerra a reverbera^ao. 

A Figura 47-14D mostra que a maioria das vias reverberatorias e constituida por muitas fibras 
paralelas. Em cada esta^ao celular, as terminagoes das fibras sao muito dispersas. Nesse sistema, o 
sinal reverberatorio total pode ser forte ou fraco, dependendo da quantidade de fibras nervosas 
paralelas que estao momentaneamente envoividas na reverberagao. 
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Figura 47-14. Circuitos reverberatorios de complexidade crescente. 


Caracteristicas do Prolongamento do Sinai em um Circuito Reverberante. A Figura 47- 

15 mostra os sinais eferentes de circuito reverberante tipico. O estimulo aferente pode durar apenas 
aproximadamente 1 milissegundo e, ainda assim, os impulsos eferentes podem durar por muitos 
milissegundos ou ate mesmo por minutos. A figura demonstra que a intensidade do sinal eferente, em 
geral, aumenta para valor alto, no inicio da reverberagao e, em seguida, diminui ate valor critico, no 
qual ele cessa rapida e completamente. A causa dessa cessagao subita da reverberagao e a fadiga das 
jun^oes sinapticas do circuito. A fadiga, alem de certo nivel critico, reduz a estimulagao do proximo 






















neurdmo no circuito ate abaixo do nivel limiar, de modo que o circuito de feedback e subitamente 
interrompido. 

A duragao do sinal total antes de seu termino pode ser controlada por sinais de outras regioes do 
encefalo que inibem ou facilitam o circuito. Quase exatamente, esses mesmos sinais eferentes sao 
registrados nos neuronios motores que excitam o musculo envolvido no reflexo flexor que ocorre 
apos estimulo doloroso no pe (como mostrado adiante na Figura 47-18). 



Figura 47-15. Padrao tipico do sinal eferente de circuito reverberante apos impulso aferente unico, mostrando os efeitos da 
facilitagao e da inibigao. 

Sinal Eferente Continuo de Alguns Circuitos Neuronais 

Alguns circuitos neuronais emitem continuamente sinais eferentes mesmo na ausencia de sinais 
aferentes excitatorios. Pelo menos dois mecanismos podemcausar esse efeito: (1) descarga neuronal 
continua intrinseca; e (2) sinais reverberatorios continuos. 

Descarga Continua Causada pela Excitabilidade Neuronal Intrinseca. Os neuronios, 
assim como outros tecidos excitaveis, descarregam repetidamente se o seu potencial de membrana 
aumenta acima de certo nivel limiar. Os potenciais de membrana de muitos neuronios normalmente 
sao o suficientemente altos para fazer com que produzam impulsos de forma continua. Esse fenomeno 
ocorre especialmente em muitos neuronios do cerebelo, bem como na maioria dos interneuronios da 
medula espinal. As ffequencias com que essas celulas geram impulsos podem ser aumentadas pelos 
sinais excitatorios ou diminuidas pelos sinais inibitorios; os sinais inibitorios muitas vezes podem 
reduzir a ffequencia do disparo ate zero. 

Sinais Continuos Emitidos por Circuitos Reverberatorios como Modo de Transmitir 
InformaQoes. Urn circuito reverberante, em que a fadiga nao e suficiente para impedir a 
reverbera^ao, e fonte de impulsos continuos. Alem disso, os impulsos excitatorios que entram no 






circuito reverberante podem aumentar o sinal eferente, enquanto a inibicao pode diminuir ou ate 
mesmo extinguir o sinal. 

AFigura 47-16 mostra sinal eferente continue) de grupo de neuronios. O grupo pode estar emitindo 
impulsos por causa da excitabilidade neuronal intrinseca ou como resultado da reverberagao. 
Observe que sinal aferente excitatorio aumenta muito o sinal eferente, enquanto o sinal aferente 
inibitorio diminui muito os sinais eferentes. Os estudantes familiarizados com os radiotransmissores 
vao reconhecer isso como a transmissao de informa^oes do tipo onda carreadora, isso e, os sinais 
de controle excitatorio e inibitorio nao causam o sinal eferente, porem controlam seu nivel de 
intensidade. Observe que esse sistema de onda carreadora possibilita tanto a diminuigao da 
intensidade do sinal como seu aumento, mas, ate aqui, os tipos de transmissao de informacao que 
discutimos foram principalmente informagoes positivas, em vez de informagoes negativas. Esse tipo 
de transmissao de informacao e usado pelo sistema nervoso autonomo para controlar fiincoes, tais 
como tonus vascular, tonus intestinal, grau de constricao da iris do olho e ffequencia cardiaca, isto e, 
o sinal excitatorio para cada uma dessas areas pode ser aumentado ou diminuido por sinais aferentes 
acessorios para a via neuronal reverberatoria. 



Figura 47-16. Sinais eferentes continuos de circuito reverberante ou de um grupo de neuronios com descarga intrinseca. 
Essa figura tambem mostra o efeito dos sinais aferentes excitatorios ou inibitorios. 

Sinais Eferentes Ritmicos 

Muitos circuitos neuronais emitem sinais eferentes ritmicos — por exemplo, sinal respiratorio 
ritmico se origina nos centros respiratorios do bulbo e da ponte. Esse sinal ritmico respiratorio 
continua por toda a vida. Outros sinais ritmicos, como os que causam os movimentos de co^ar da 
perna traseira de cao ou os movimentos da marcha, em qualquer animal, exigem estimulos aferentes 
para os respectivos circuitos para que iniciemos sinais ritmicos. 






Todos ou quase todos os sinais ritmicos que foram estudados experimentalmente mostraram ser 
resultantes de circuitos reverberatorios ou de sucessao de circuitos reverberatorios sequenciais que 
fornecem sinais excitatorios ou inibitorios de grupamento neuronal para o seguinte, em via circular. 

Os sinais excitatorios ou inibitorios podem tambem aumentar ou diminuir a amplitude dos sinais 
eferentes ritmicos. AFigura 47-17, por exemplo, mostra altera^oes no sinal eferente respiratorio no 
nervo frenico. Quando o corpo carotideo e estimulado pela rcducao do oxigenio arterial, tanto a 
frequencia quanto a amplitude do sinal ritmico respiratorio eferente aumentamprogressivamente. 



Figura 47-17. Sinal eferente ritmico, gerado no centra respiratorio pela somapao de impulsos nervosos, mostrando que o 
aumento progressive da estimulagao do corpo carotideo aumenta tanto a intensidade quanto a frequencia do sinal do nervo 
frenico para o diafragma, elevando, assim, a respiragao. 

INSTABILIDADE E ESTABILIDADE DE CIRCUITOS NEURONAIS 

Quase todas as regioes do encefalo se conectam, direta ou indiretamente, com todas as outras 
regioes, o que cria um problema serio. Se a primeira regiao excita a segunda, a segunda excita a 
terceira, a terceira excita a quarta, e assim por diante, ate que, por fim, o sinal excita novamente a 
primeira regiao, fica claro que o sinal excitatorio que chegue em qualquer regiao do encefalo 
desencadearia ciclo continuo de reexcitagao de todas as regioes. Se esse ciclo ocorresse, o sistema 
nervoso seria inundado por massa de sinais reverberantes sem controle — sinais que nao 
transmitiriam informagao alguma, porem, ainda assim, consumiriam os circuitos encefalicos de modo 
que nenhum dos sinais contendo informagao poderia ser transmitido. Efeito como esse ocorre em 
amplas areas encefalicas durante as convulsoes epilepticas. Como o sistema nervoso central impede 
que esse efeito ocorra todo o tempo? A resposta esta principalmente em dois mecanismos basicos 





















que funcionam em todo o sistema nervoso central: (1) circuitos inibitorios; e (2) fadiga das sinapses. 


CIRCUITOS INIBITORIOS COMO UM MECANISMO PARA A 
ESTABILIZAQAO DA FUNQAO DO SISTEMA NERVOSO 

Dois tipos de circuitos inibitorios em areas encefalicas extensas ajudam a evitar a disseminagao 
excessiva de sinais: (1) circuitos inibitorios de feedback que retornamdas terminates das vias de 
volta para os neuronios excitatorios iniciais das mesmas vias (esses circuitos ocorrem em 
praticamente todas as vias sensoriais e inibem tanto os neuronios aferentes quanto os interneuronios 
da via sensorial, quando as terminates sensoriais sao excessivamente excitadas); e (2) alguns 
grupamentos neuronais que exercem controle inibitorio difuso sobre amplas areas do encefalo (p. ex., 
muitos dos nucleos da base exercem influencias inibitorias sobre os sistemas de controle dos 
musculos). 

FADIGA SINAPTICA COMO MEIO DE ESTABILIZAR O SISTEMA NERVOSO 

A fadiga sinaptica significa simplesmente que a transmissao sinaptica fica progressivamente mais 
tfaca quanto mais prolongado e mais intenso for o periodo de excitagao. AFigura 47-18 mostra tres 
registros sucessivos do reflexo flexor causados por infligir dor no coxim plantar da pata de um 
animal. Observe, em cada registro, que a forga de contra^ao “diminui” progressivamente — ou seja, 
a maior parte desse efeito e causada pela fadiga das sinapses no circuito do reflexo flexor. Alem 
disso, quanto mais curto o intervalo entre reflexos flexores sucessivos, menor a amplitude da 
resposta reflexa subsequente. 



Figura 47-18. Reflexos flexores sucessivos, mostrando a fadiga da condugao na via envolvida neste reflexo. 






Ajuste Automatico a Curto Prazo da Sensibilidade da Via pelo Mecanismo de Fadiga. 

Vamos agora aplicar esse fenomeno da fadiga a outras vias do sistema nervoso central. As que sao 
normalmente muito utilizadas ficam fatigadas, assim ocorre a redugao da sua sensibilidade. Ao 
contrario, as que sao subutilizadas ficam descansadas, e suas sensibilidades aumentam. Dessa forma, 
a fadiga e a recuperacao da fadiga constituem meio importante a curto prazo de moderar as 
sensibilidades de diferentes circuitos do sistema nervoso. Essas forgoes ajudama manter os circuitos 
operando em faixa de sensibilidade que permite funcionalidade efetiva. 

Alteragoes a Longo Prazo na Sensibilidade Sinaptica Causadas por Regulagao 
Automatica Negativa ou Positiva dos Receptores Sinapticos. As sensibilidades das 
sinapses, a longo prazo, podem ser muito alteradas pelo aumento do numero das proteinas receptoras 
nos sitios sinapticos, quando houver hipoatividade, e pela redugao do numero de receptores, quando 
houver hiperatividade. O mecanismo envolvido e o seguinte: as proteinas receptoras estao sendo 
constantemente formadas pelo sistema que compreende o complexo de Golgi e o reticulo 
endoplasmatico e estao sendo constantemente inseridas na membrana sinaptica do neuronio receptor. 
Entretanto, quando as sinapses sao superutilizadas, de modo que excesso de substancia transmissora 
se combine com as proteinas receptoras, muitos desses receptores sao inativados e removidos da 
membrana sinaptica. 

E de fato muito oportuno que a regulagao positiva e a regulagao negativa dos receptores, bem como 
outros mecanismos de controle da sensibilidade sinaptica, ajustem continuamente a sensibilidade de 
cada circuito para o nivel quase preciso, que e necessario para a fun^ao adequada. Pense, por um 
momenta, como seria complicado se as sensibilidades de apenas alguns desses circuitos fossem 
anormalmente elevadas; poder-se-ia entao esperar a ocorrencia quase continua de caimbras 
musculares, convulsoes, disturbios psicoticos, alucinagoes, tensao mental ou outros disturbios 
nervosos. Porem, felizmente, os controles automaticos normalmente reajustam as sensibilidades dos 
circuitos para faixas controlaveis de reatividade sempre que os circuitos estejam muito ativos ou 
muito deprimidos. 
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CAPITULO 48 


Sensagoes Somaticas: I. Organizagao Geral, 
as Sensagoes de Tato e de Posigao Corporal 


As sensagoes somaticas correspondem aos mecanismos neurais responsaveis pela aquisigao de 
informagoes sensoriais do que se passa em todo o corpo. Essas formas de sensagao, por serem 
gerais, contrastam com os chamados sentidos especiais, que sao especificamente a visao, a audigao, 
a olfagao, o paladar e o equilibrio. 

CLASSIFICAQAO DOS SEN^DOS SOMAjJCOS 

As sensagoes somaticas podem ser classificadas em tres tipos fisiologicos: (1) as sensagoes 
somaticas mecanorreceptivas que incluem as sensagoes de tato e de posigao do corpo, cujo 
estimulo e o deslocamento mecanico de algum tecido do corpo; (2) as sensagoes termorreceptivas 
que detectam trio e calor; e (3) a sensagao da dor que e ativada por fatores que lesionam os tecidos. 

Este Capitulo trata das modalidades sensoriais mecanorreceptivas de tato e de posigao corporal. 
O Capitulo 49 discute as modalidades de sensagao termorreceptiva e a dor. As modalidades 
sensoriais tateis incluem as sensagoes de tato, pressao, vibragao e cocegas, e as modalidades 
sensoriais relacionadas com posigao corporal incluem as sensagoes de posigao estatica e de 
velocidade dos movimentos. 

Outras Classificagoes das Sensagoes Somaticas. As sensagoes somaticas sao tambem 
frequentemente agrupadas em outras classes, como se segue. 




Sensagdes exterorreceptivas sao as provenientes da superflcie do corpo. Sensagdes 
proprioceptivas sao as relacionadas ao estado fisico do corpo, incluindo as sensagoes de posigao, as 
sensagdes provenientes dos tendoes e dos musculos, as sensagdes de pressao na sola do pe e ate 
mesmo a sensagao de equilibrio (que e frequentemente considerada como sentido “especial”, e nao 
modalidade sensorial somatica). 

As sensagdes viscerais sao as provenientes das visceras; esse termo se refere usualmente as 
sensagdes provenientes dos orgaos internos. 

As sensagdes profundas sao as provenientes dos tecidos profiindos, tais como fascias, musculos e 
ossos. Essas sensagdes incluem, principalmente, a pressao “profunda”, a dor e a vibragao. 

DETECQAO EJRANSMISSAO DAS SENSAQOES TATEIS 

Inter-relagoes Entre as Sensagdes de Tato, de Pressao e de Vibragao. Embora o tato, a 
pressao e a vibragao sejam frequentemente classificados como sensagdes distintas, todas elas sao 
detectadas pelos mesmos tipos de receptores. Existem tres diferengas principais entre elas: (1) a 
sensibilidade tatil resulta geralmente da estimulagao dos receptores para o tato na pele ou nos 
tecidos logo abaixo da pele; (2) a sensagao de pressao resulta geralmente da deformagao dos tecidos 
mais profundos; e (3) a sensagao de vibragao e resultado da ocorrencia de sinais sensoriais 
repetitivos e rapidos, porem sao usados alguns dos tipos de receptores para tato e pressao. 

Receptores Tateis. Ha pelo menos seis tipos completamente diferentes de receptores tateis, mas 
existem outros muito mais similares a eles. Alguns foram mostrados na Figura 47-1 do Capitulo 
anterior; suas caracteristicas especiais sao as seguintes. 

Primeira, algumas terminagoes nervosas livres, encontradas em toda a pele e em muitos outros 
tecidos, podem detectar tato e pressao. Por exemplo, mesmo contato leve com a cornea do olho que 
nao contem outro tipo de terminagao nervosa alem das terminagoes nervosas livres pode mesmo 
assim desencadear sensagoes de tato e de pressao. 

Segunda, um receptor tatil com grande sensibilidade e o corpusculo de Meissner (ilustrado na 
Figura 47-1), terminagao de fibra nervosa sensorial mielinizada grossa (tipo Ab), alongada e 
encapsulada. Dentro da capsula encontram-se muitos filamentos neurais ramificados. Esses 
corpusculos estao na pele glabra e sao particularmente abundantes nas pontas dos dedos, nos labios e 
em outras areas da pele onde a capacidade de discriminar localizagoes espaciais das sensagdes 
tateis esta muito desenvolvida. Os corpusculos de Meissner se adaptam em fragao de segundo depois 
de serem estimulados, o que significa que sao particularmente sensiveis ao movimento de objetos na 
superficie da pele, como tambem a vibragao de baixa frequencia. 

Terceira, as pontas dos dedos e outras areas que contem um grande numero de corpusculos de 



Meissner tambem contem grande numero de receptores tateis com terminagao expandida, e um 
desses tipos sao os discos de Merkel, mostrados na Figura 48-1. A pele com pelos tambem contem 
numero moderado de receptores com terminagoes expandidas, diferentes dos corpusculos de 
Meissner. Esses receptores diferem dos corpusculos de Meissner por transmitirem sinal inicialmente 
forte, mas que se adapta parcialmente e, em seguida, sinal mais ffaco e continuo que se adapta 
lentamente. Assim, eles sao responsaveis por detectar os sinais mantidos, o que possibilita que seja 
percebido o toque continuo dos objetos sobre a pele. 

Os discos de Merkel sao frequentemente agrupados no orgao receptor chamado receptor em cupula 
delggo, que se projeta contra a parte inferior do epitelio da pele, como mostrado tambem na Figura 
48-1. Essa proje^ao ascendente provoca protrusao externa nesse ponto do epitelio, criando, assim, 
uma cupula e se constituindo em receptor extremamente sensivel. Observe tambem que todo o 
conjunto dos discos de Merkel e inervado por uma so fibra nervosa mielinizada e grossa (tipo Ab). 
Esses receptores, juntamente com os corpusculos de Meissner discutidos anteriormente, 
desempenham papeis extremamente importantes na localizagao das sensagoes tateis, em areas 
especificas da superficie do corpo e na determinagao da textura do estimulo. 

Quarta, o leve movimento de qualquer pelo do corpo estimula uma fibra nervosa conectada a base 
do pelo. Assim, cada pelo e sua fibra nervosa basal, chamada orgao terminal do pelo, sao tambem 
receptores tateis. O receptor se adapta rapidamente e, assim como os corpusculos de Meissner, 
detecta principalmente (a) o movimento de objetos na superficie do corpo; ou (b) o contato inicial do 
objeto como corpo. 

Quinta, localizados nas camadas mais profiindas da pele e tambem nos tecidos internos mais 
profundos estao muitas terminagoes de Ruffini que sao terminacoes encapsuladas multirramificadas, 
como mostrado na Figura 47-1. Essas terminacoes se adaptam muito lentamente e, portanto, sao 
importantes para a sinalizacao dos estados continuos de deformacao dos tecidos, como os sinais de 
tato e de pressao intensos e prolongados. Elas tambem sao encontradas nas capsulas articulares e 
ajudama sinalizar o graude rotacao articular. 

Sexta, os corpusculos de Pacini, discutidos em detalhes no Capitulo 47, situam-se imediatamente 
abaixo da pele e, profimdamente, nos tecidos das fascias. Eles sao estimulados apenas pela 
compressao local rapida dos tecidos, porque se adaptam em poucos centesimos de segundo. Dessa 
forma, eles sao particularmente importantes para a deteccao da vibracao tecidual ou de outras 
alteracoes rapidas do estado mecanico dos tecidos. 
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Figura 48-1. Receptor em cupula de Iggo. Observe os multiplos discos de Merkel conectados a uma so grossa fibra 
mielinizada (A) e fazendo forte contato com a superflcie interna do epitelio. AA, axonio nao mielinizado; C, capilar, CF, feixes 
grossos de fibras de colageno; E, epiderme espessada do corpusculo do tato; FF, feixes finos de fibras de colageno. (De 
Iggo A, Muir AR: The structure and function of a slowly adapting touch corpuscle in hairy skin. J Physiol 200:763, 1969.) 

Transmissao dos Sinais Tateis nas Fibras Nervosas Perifericas. Quase todos os 
receptores sensoriais especializados, tais como os corpusculos de Meissner, os receptores em cupula 
de Iggo, os receptores pilosos, os corpusculos de Pacini e as terminagoes de Ruffini, transmitem seus 
sinais pelas fibras nervosas do tipo Ab, com velocidades de condu^ao variando de 30 a 70 m/s. Ao 
contrario, os receptores tateis, como as terminagoes nervosas livres, transmitem sinais 
principalmente pelas fibras mielinizadas do tipo Ad que conduzem com velocidades de apenas 5 a 
30 m/s. 

Algumas terminates nervosas livres tateis transmitem seus sinais pelas fibras amielinicas do tipo 
C, com velocidades variando de menos de um metro ate 2 m/s; essas terminates nervosas enviam 
sinais para a medula espinal e para a parte inferior do tronco cerebral, provavelmente transmitindo, 
em grande parte, a sensagao de cocegas (comichao). 

Assim, os tipos mais criticos de sinais sensoriais — os que ajudam a determinar a localiza^ao 
precisa na pele, as minimas graduates de intensidade, ou as altera^oes rapidas da intensidade do 
sinal sensorial — sao todos transmitidos por fibras de condugao mais rapida. Ao contrario, os sinais 
menos discriminativos, tais como a pressao, o tato pouco localizado e, especialmente, a sensagao de 
cocegas (prurido e comichao), sao transmitidos por fibras nervosas muito finas e muito mais lentas, 
que requerem menos espago no feixe de fibras nervosas do que as fibras rapidas. 

DetecQao da Vibra^ao. Todos os receptores tateis estao envolvidos na detecgao da vibrato, 
embora diferentes receptores detectem diferentes frequencias de vibragao. Os corpusculos de Pacini 
podem detectar sinais vibratorios de 30 a 800 ciclos/s, porque respondem de modo extremamente 
rapido a deformagoes minimas e rapidas dos tecidos. Tambem transmitem seus sinais por fibras 




nervosas do tipo Ab, que podem transmitir ate 1.000 impulsos por segundo. Vibragoes de baixa 
frequencia de 2 a 80 ciclos por segundo, ao contrario, estimulam outros receptores tateis, 
especialmente os corpusculos de Meissner, que se adaptam menos rapidamente do que os 
corpusculos de Pacini. 

Detecgao de Cocegas e Prurido pelas Terminagoes Nervosas Livres 
Mecanorreceptivas. Estudos neurofisiologicos demonstraram a existencia de terminagoes 
nervosas livres mecanorreceptivas muito sensiveis e de adapta^ao rapida que desencadeiam apenas 
as sensagoes de cocegas (comichao) e prurido (coceira). Alem disso, essas terminates sao 
encontradas, quase exclusivamente, nas camadas superficiais da pele, que e o unico tecido do qual 
podem ser desencadeadas as sensa^oes de cocegas e prurido. Essas sensagoes sao transmitidas por 
fibras amielinicas muito fmas do tipo C, semelhantes as que transmitem a dor em queima^ao - 
continua. 

A sensagao de coceira tern como proposito alertar para os estimulos superficiais leves, como uma 
pulga se arrastando sobre a pele ou inseto prestes a picar, e os sinais desencadeados ativam o reflexo 
de cogar ou outras manobras que livram o hospedeiro do estimulo irritante. A coceira pode ser 
aliviada pelo co^ar, se esse efeito remover o estimulo irritante ou se o co^ar e forte o suficiente para 
desencadear dor. Acredita-se que os sinais de dor suprimam os sinais da coceira na medula espinal 
por inibigao lateral, como descrito noCapitulo 49. 

VIAS SENSORIAIS PARA A TRANSMISSAO DOS SINAIS SOMATICOS ATE 
O SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Quase todas as informates sensoriais dos segmentos somaticos do corpo entram na medula espinal 
pelas raizes dorsais dos nervos espinais. Entretanto, do ponto de entrada na medula ate o encefalo, os 
sinais sensoriais sao conduzidos por uma de duas vias sensoriais alternativas: (1) o sistema da 
coluna dorsaZ-lemnisco medial; ou (2) o sistema anterolateral. Esses dois sistemas se juntam de 
novo, parcialmente, no talamo. 

O sistema da coluna dorsal-lemnisco medial, como seu nome indica, transmite os sinais 
ascendentes ate o bulbo, principalmente pelas colunas dorsais da medula espinal. Em seguida, 
depois que as vias fazem sinapse e cruzam para o lado oposto no bulbo, seguem pelo tronco cerebral 
ate o talamo, pelo lemnisco medial. 

Por sua vez, as vias componentes do sistema anterolateral, imediatamente apos entrarem na medula 
pelas raizes nervosas dorsais, fazem sinapse nos cornos dorsais da substancia cinzenta medular, 
cruzando, em seguida, para o lado oposto da medula e ascendendo pelas colunas anterior e lateral da 
medula espinal. Elas terminam em todos os niveis do tronco cerebral e no talamo. 



O sistema da coluna dorsal-lemnisco medial e composto por fibras nervosas grossas e mielinizadas 
que transmitem os sinais para o encefalo com velocidades de 30 a 110 m/s, enquanto o sistema 
anterolateral e composto por fibras mielinizadas mais finas, que transmitem sinais com velocidades 
variando de alguns metros por segundo ate 40 m/s. 

Outra diferenga entre os dois sistemas e que o sistema da coluna dorsal-lemnisco medial apresenta 
alto grau de organizagao espacial das fibras nervosas, em relagao a sua origem, enquanto o sistema 
anterolateral tern a organizacao espacial muito menor. Essas di fere 119 as caracterizam imediatamente 
os tipos de informagoes sensoriais que podem ser transmitidas pelos dois sistemas. Isto e, a 
informa^ao sensorial que tern de ser transmitida rapidamente e com fidelidade temporal e espacial e 
transmitida, sobretudo, pelo sistema da coluna dorsal-lemnisco medial; a que nao precisa ser 
transmitida com rapidez ou com grande fidelidade espacial e transmitida principalmente pelo sistema 
anterolateral. 

O sistema anterolateral apresenta capacidade especial que o sistema dorsal nao tern, que e a 
capacidade de transmitir amplo espectro de modalidades sensoriais como dor, calor, trio e as 
sensagoes tateis nao discriminativas grosseiras. A maioria delas e discutida, em detalhes, 
no Capitulo 49. O sistema dorsal esta limitado aos tipos discriminativos das modalidades sensoriais 
mecanorreceptivas. 

Com essa diferenga em mente, podemos agora listar os tipos de sensagoes transmitidas pelos dois 
sistemas. 

Sistema da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 

1. Sensagoes tateis que requerem alto grau de localizagao do estimulo 

2. Sensagoes tateis que requerem a transmissao de graduagoes finas da intensidade 

3. Sensagoes fasicas, como as sensibilidades vibratorias 

4. Sensagoes que sinalizam movimento contra a pele 

5. Sensagoes de posigao das articulagoes 

6. Sensagoes de pressao relacionadas a grande discriminagao das intensidades da pressao 

Sistema Anterolateral 

1. Dor 

2. Sensagoes termicas, incluindo tanto a sensagao de calor quanto a de frio 

3. Sensagoes de tato e pressao grosseiras, nao discriminativas, capazes apenas da localizagao grosseira na 
superficie do corpo 

4. Sensagoes de cocegas e prurido 

5. Sensagoes sexuais 

TRANSMISSAO NO SISTEMA DA COLUNA DORSAL — LEMNISCO 
MEDIAL 


ANATOMIA DO SISTEMA DA COLUNA DORSAL — LEMNISCO MEDIAL 



Ao entrar na medula espinal, pelas raizes dorsais dos nervos espinais, as fibras mielinizadas grossas, 
trazendo informacoes de mecanorreceptores especializados, se dividem quase imediatamente para 
formar o ramo medial e o ramo lateral, como mostrado pela fibra a direita entrando pela raiz 
espinal na Figura 48-2. O ramo medial se dirige, emprimeiro lugar, medialmente e, em seguida, para 
cima pela coluna dorsal por todo o trajeto ate o encefalo. 

O ramo lateral entra no corno dorsal da substancia cinzenta da medula espinal e, apos, se divide 
muitas vezes, dando origem aos terminais que fazem sinapse com neuronios locais nas por^oes 
intermediaria e anterior da substancia cinzenta da medula espinal. Esses neuronios locais, por sua 
vez, apresentam tres fiingoes: 

1. A maior parte deles origina fibras que penetram nas colunas dorsais da medula espinal para 
ascender ate o encefalo. 

2. Muitas dessas fibras sao bem curtas e terminam localmente na substancia cinzenta da medula 
espinal, e sao responsaveis por desencadear os reflexos medulares locais, discutidos no Capitulo 


55. 


3. Outras dao origem aos tratos espinocerebelares, que discutiremos no Capitulo 57, emrelagao a 
fun^ao do cerebelo. 
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Figura 48-2. Corte transversal da medula espinal mostrando a anatomia da substancia cinzenta e os tratos sensoriais 
ascendentes nas colunas brancas da medula espinal. 



Via da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial. Observe na Figura 48-3 que as fibras nervosas que entram nas 
colunas dorsais seguem sem interrupgao ate a porgao dorsal do bulbo, onde fazem sinapse com os nudeos da 
coluna dorsal (os nudeos gradI e cuneiforme). Esses nudeos originam os neuronios de segunda ordem, que 
cruzam imediatamente para o lado oposto do tronco cerebral e ascendem pelos lemniscos mediais ate o talamo. 
Nesse trajeto, pelo tronco cerebral, os lemniscos mediais recebem fibras adicionais, provenientes dos nudeos 
sensoriais do nervo trigemeo ; essas fibras conduzem as mesmas informagoes sensoriais que as fibras da coluna 
dorsal, as primeiras, provenientes da cabega, e as ultimas, provenientes do corpo. 

No talamo, as fibras do lemnisco medial terminam na area de retransmissao sensorial talamica, chamada 
complexo ventrobasal. Do complexo ventrobasal, fibras nervosas de terceira ordem se projetam, como mostrado 
na Figura 48-4, em sua maior parte, para o giro pos-centrai do cortex cerebral, que e referido como area 
somatossensorial primaria (como mostrado na Figura 48-6, essas fibras tambem se projetam para uma area 
menor, no cortex parietal lateral, chamada area somatossensorial secundaria). 
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Figura 48-3. Avia da coluna dorsal-lemnisco medial para a transmissao dos sinais tateis do tipo critico. 



Figura 48-4. Projegao do sistema da coluna dorsal-lemnisco medial, por meio do talamo para o cortex somatossensorial. 
(Modificada de Brodal A: Neurological Anatomy in Relation to Clinical Medicine. New York: Oxford University Press, 1969.) 


Orientagao Espacial das Fibras Nervosas no Sistema da Coluna Dorsal- 
Lemnisco Medial 

Um dos aspectos caracteristicos do sistema da coluna dorsal-lemnisco medial e o de apresentar a 
organizagao espacial precisa das fibras nervosas, originarias de diferentes partes do corpo, que e 
mantida em todo o sistema. Por exemplo, nas colunas dorsais da medula espinal, as fibras 
provenientes das partes inferiores do corpo tern posigao mais central na medula espinal, enquanto as 
fibras provenientes de niveis segmentares progressivamente superiores formam camadas que se 
sucedem lateralmente. 













No talamo, essa orientagao espacial distinta e mantida, estando a extremidade inferior do corpo 
representada pelas porgoes mais laterais do complexo ventrobasal e a cabega e a face representadas 
pelas areas mediais do complexo. Devido ao cruzamento dos lemniscos mediais no bulbo, o lado 
esquerdo do corpo e representado no lado direito do talamo, e o lado direito do corpo no lado 
esquerdo do talamo. 

CORTEX SOMATOSSENSORIAL 

A Figura 48-5 e um mapa do cortex cerebral humano, mostrando que e dividido em cerca de 50 areas 
distintas, chamadas areas de Brodmann, com base emdiferengas estruturais histologicas. Esse mapa 
e importante porque praticamente todos os neurofisiologistas e neurologistas o usam para se referir 
as diferentes areas fiincionais do cortex humano por meio de umnumero. 

Observe, na Figura 48-5, a grande fissura central (tambem chamada sulco central), que se estende 
horizontalmente pelo cortex. Em geral, os sinais sensoriais de todas as modalidades sensoriais 
terminam no cortex cerebral, logo posterior ao sulco central. Em geral, a metade anterior do lobo 
parietal esta relacionada, quase inteiramente, com a recepgao e interpreta^ao dos sinais 
somatossensoriais. Mas a metade posterior dos lobos parietais promove niveis ainda maiores de 
interpretagao. 

Os sinais visuais terminam no lobo occipital, e os sinais auditivos, no lobo temporal. 

Ao contrario, a por^ao do cortex cerebral, anterior ao sulco central e que constitui a metade 
posterior do lobo frontal e chamada cortex motor, e esta relacionada quase inteiramente ao controle 
das contra^oes musculares e dos movimentos corporais. Parte significativa desse controle motor 
ocorre em resposta aos sinais somatossensoriais recebidos das por^oes sensoriais do cortex, que 
mantem o cortex motor informado, a cada instante, sobre as posigoes e os movimentos das diferentes 
partes do corpo. 
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Figura 48-5. Areas estruturalmente distintas, referidas como areas de Brodmann, do cortex cerebral humano. Observe, 
especificamente, as areas 7, 2 e 3, que constituem a area somatossensorial primaria I, e as areas 5 e 7A, que constituem 
a area de associagao somatossensorial. 


Areas Somatossensoriais I e II. A Figura 48-6 mostra duas areas sensoriais distintas no lobo 
parietal anterior, referidas como area somatossensorial I e area somatossensorial II. A razao para 
essa divisao e que, em cada uma dessas areas, existe orientagao espacial separada e distinta, 
representativa das diferentes partes do corpo. Entretanto, a area somatossensorial I e tao mais 
extensa e tao mais importante que a area somatossensorial II que, no uso popular, o termo “cortex 
somatossensoriar’ quase sempre significa area I. 

A area somatossensorial I apresenta alto grau de localiza^ao das diferentes partes do corpo, como 
mostrado pelos nomes de quase todas as partes do corpo na Figura 48-6. Ao contrario, a localizagao 
e pobre na area somatossensorial II, embora, grosseiramente, a face esteja representada 
anteriormente, os bravos centralmente e as pernas posteriormente. 

Muito pouco se sabe sobre a fun^ao da area somatossensorial II. Sabe-se que os sinais entramnessa 
area vindos do tronco cerebral, conduzindo informa^oes de ambos os lados do corpo. Alem disso, 
muitos sinais provem secundariamente da area somatossensorial I, como tambem de outras areas 
sensoriais corticais, como as areas visuais e auditivas. Projegoes da area somatossensorial I sao 
necessarias para a fun^ao da area somatossensorial II. Entretanto, a remogao de partes da area 
somatossensorial II nao tern efeito aparente sobre a resposta dos neuronios da area somatossensorial 
I. Assim, muito do que sabemos a respeito da sensagao somatica parece ser explicado pelas fiingoes 
da area somatossensorial I. 
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Figura 48-6. Duas areas corticais somatossensoriais, areas somatossensoriais I e II. 


Orientagao Espacial dos Sinais Provenientes de Diferentes Partes do Corpo na Area 
Somatossensorial I. A area somatossensorial I se situa imediatamente atras da fissura central, 
localizada no giro pos-central do cortex cerebral humano (nas areas de Brodmann 3, 1 e 2). 

A Figura 48-7 mostra corte transversal do encefalo, no nivel do giro pos-central, indicando as 
representagoes de diferentes partes do corpo em regioes distintas da area somatossensorial I. 
Observe, entretanto, que cada lado do cortex recebe, quase exclusivamente, informa^oes sensoriais 
vindas do lado oposto do corpo. 

Algumas areas do corpo sao representadas por grandes areas no cortex somatico — a area dos 
labios e a maior de todas, seguida pela da face e do polegar — enquanto o tronco e a parte inferior 
do corpo sao representados por areas relativamente pequenas. As dimensoes dessas areas sao 
diretamente proporcionais ao numero de receptores sensoriais especializados, em cada area 
periferica respectiva do corpo. Por exemplo, grande numero de terminates nervosas especializadas 
e encontrado nos labios e no polegar, enquanto apenas poucas estao na pele que recobre o tronco. 

Deve ser observado tambem que a cabega esta representada na por^ao mais lateral da area 
somatossensorial lea parte inferior do corpo esta representada medialmente. 
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Figura 48-7. Representagao das diferentes areas do corpo na area somatossensorial I do cortex. (De Penfield W, 
Rasmussen T: Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. New York: Hafner, 1968.) 

Camadas do Cortex Somatossensorial e suas Fungoes 

O cortex cerebral contem seis camadas de neuronios, comegando com a camada I, proxima da 
superficie, e estendendo-se progressivamente para regioes mais profundas, ate a camada VI, como 
mostrado na Figura 48-8. Como seria de se esperar, os neuronios das diversas camadas realizam 
fungoes diferentes. Algumas destas fungoes sao: 

1. Os sinais sensoriais aferentes excitam inicialmente os neuronios da camada IV; em seguida, o 
sinal se espalha em diregao a superficie do cortex e tambem em diregao as camadas mais 


profundas. 


2. As camadas I e II recebem sinais aferentes inespecificos e difusos, provenientes dos centres 
subcorticais, que facilitam regioes especificas do cortex; esse sistema e descrito no Capitulo 58. 
Essas aferencias controlam principalmente o nivel geral de excitabilidade das respectivas regioes 
estimuladas. 

3. Os neuronios das camadas II e III enviam axonios para areas relacionadas no lado oposto do 
cortex cerebral, pelo corpo caloso. 







4. Os neuronios das camadas V e VI enviam axonios para estruturas encefalicas profundas. Os 
neuronios da camada V sao geralmente maiores e se projetampara areas mais distantes, tais como 
os ganglios da base, o tronco cerebral e a medula espinal, onde controlam a transmissao de sinais. 
Da camada VI, numero especialmente grande de axonios se projeta para o talamo, levando, assim, 
sinais do cortex cerebral que interagem e ajudam a controlar os niveis de excitagao dos sinais 
sensoriais aferentes que entramno talamo. 



Figura 48-8. Estrutura do cortex cerebral, mostrando I, camada molecular; II, camada granular externa; III, camada de 
celulas piramidais pequenas; IV, camada granular interna; V, camada de celulas piramidais grandes; e VI, camada de 
celulas fusiformes ou polimorficas. (De Ranson SI/I/, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB 
Saunders, 1959.) 


O Cortex Sensorial E Organizado em Colunas Verticals de Neuronios; 
cada Coluna Detecta um Ponto Sensorial Diferente sobre o Corpo com 
uma Modalidade Sensorial Especifica 
















Funcionalmente, os neuronios do cortex somatossensorial estao dispostos em colunas verticais que se 
estendem por todas as seis camadas do cortex; cada coluna tem diametro de 0,3 a 0,5 milimetro e 
contem aproximadamente 10.000 corpos celulares neuronais. Cada uma dessas colunas esta 
relacionada a uma so modalidade sensorial especifica, sendo que algumas colunas respondem aos 
receptores de estiramento das articulates, algumas a estimulagao tatil dos pelos, outras a pontos de 
pressao discretos sobre a pele, e assim por diante. Na camada TV, regiao cortical de chegada dos 
sinais sensoriais aferentes, as colunas de neuronios fimcionam de modo quase inteiramente 
independente entre si. Em outros niveis, ocorrem interagoes entre diferentes colunas, iniciando a 
analise dos significados dos sinais sensoriais. 

Nos 5 a 10 milimetros mais anteriores do giro pos-central, em regiao profunda do sulco central na 
area 3A de Brodmann, percentual especialmente grande das colunas verticais responde aos 
receptores de estiramento dos musculos, dos tendoes e das articulates. Muitos dos sinais dessas 
colunas sensoriais se distribuem diretamente para o cortex motor localizado na face oposta, 
imediatamente a frente do sulco central. Esses sinais desempenham papel importante no controle dos 
sinais motores eferentes que ativam as sequencias de contragoes musculares. 

A medida que se avanga para regioes mais posteriores da area somatossensorial I, mais colunas 
verticais respondem aos receptores cutaneos de adaptagao lenta, e, ainda mais, posteriormente, 
numero maior de colunas e sensivel a pressao profunda. 

Na porgao mais posterior da area somatossensorial I, cerca de 6% das colunas verticais respondem 
apenas aos estimulos que se movem sobre a pele em diregao definida. Assim, isso representa nivel 
ainda mais complexo de interpretagao dos sinais sensoriais, que se torna ainda mais elaborado a 
medida que os sinais se distribuem para regioes mais posteriores, da area somatossensorial I para o 
cortex parietal, a area referida como area de associagao somatossensorial, como discutiremos 
adiante. 


Fungdes da Area Somatossensorial I 

A ampla excisao bilateral da area somatossensorial I provoca a perda dos seguintes tipos de 
julgamento sensorial: 

1. A pessoa e incapaz de localizar discretamente as diferentes sensagoes em diferentes partes do 
corpo. Entretanto, ela pode localizar essas sensagoes grosseiramente, como localiza-las em uma 
das maos, em regiao do corpo ou em uma das pernas. Assim, fica claro que o tronco cerebral, o 
talamo e algumas regioes do cortex cerebral, que normalmente nao sao consideradas como 
envolvidas nas sensagoes somaticas, podem realizar algumgraude localizagao. 

2. A pessoa e incapaz de analisar diferentes graus de pressao sobre o corpo. 

3. A pessoa e incapaz de avaliar o peso dos objetos. 



4. A pessoa e incapaz de avaliar os contornos e as formas dos objetos. Esse disturbio e chamado 
estereognosia. 

5. A pessoa e incapaz de avaliar a textura dos materiais porque esse tipo de julgamento depende de 
sensagoes muito criticas, causadas pelo movimento dos dedos sobre a superficie que esta sendo 
avaliada. 

Observe que nessa descrigao nada foi dito a respeito da perda das sensibilidades dolorosa e 
termica. Na ausencia apenas da area somatossensorial I, a avaliagao dessas modalidades de 
sensibilidade ainda e preservada, tanto em qualidade quanto em intensidade. Entretanto, as sensagoes 
sao pouco localizadas, indicando que a localizagao da dor e da sensagao termica depende, 
principalmente, do mapa topografico do corpo na area somatossensorial I. 

Areas de associaqao somatossensorial 

As areas corticais 5 e 7 de Brodmann, localizadas no cortex parietal, atras da area somatossensorial 
I (Figura 48-5), desempenham papeis importantes na interpretagao dos significados mais profiindos 
da informagao sensorial entre as areas somatossensoriais. Assim, essas areas sao chamadas areas de 
associagao somatossensoriais. 

A estimulagao eletrica de area de associagao somatossensorial pode ocasionalmente fazer com que 
a pessoa acordada experimente a sensagao corporal complexa, as vezes ate mesmo a “sensagao” de 
objeto, como faca ou bola. Portanto, parece claro que a area de associagao somatossensorial 
combina informagoes provenientes de muitas regioes, na area somatossensorial primaria, para 
interpretar seu significado. A disposigao anatomica dos tratos neuronais, que chegam a area de 
associagao somatossensorial, e adequada a essa fungao, porque essa area recebe sinais provenientes 
(1) da area somatossensorial I; (2) dos nucleos ventrobasais do talamo; (3) de outras areas do 
talamo; (4) do cortex visual; e (5) do cortex auditivo. 

Efeito da Remogao da Area de Associagao Somatossensorial — Amorfossintese. 

Quando a area de associagao somatossensorial e removida de um dos lados do cerebro, a pessoa 
perde a capacidade de reconhecer objetos e formas complexas, percebidos no lado oposto do corpo. 
Alem disso, ela perde a maioria das sensagoes da forma de seu proprio corpo ou de partes do corpo 
do lado oposto. De fato, a pessoa nao percebe o lado oposto do corpo — isto e, ela esquece que esta 
la. Portanto, ela tambem esquece, frequentemente, de usar o outro lado para as fimgoes motoras. De 
maneira similar, ao perceber os objetos, a pessoa tende a reconhecer apenas um lado do objeto e 
esquece mesmo que o outro lado existe. Essa deficiencia sensorial complexa e chamada 
amorfossintese. 


CARACTERISTICAS GERAIS DA TRANSMISSAO E DA ANALISE DOS 
SINAIS NO SISTEMA DA COLUNA DORSAL-LEMNISCO MEDIAL 


Circuito Neuronal Basico no Sistema da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial. A parte 
inferior da Figura 48-9 mostra a organizagao basica do circuito neuronal da via da coluna dorsal da 
medula espinal, demonstrando que, em cada estagio sinaptico, ocorre divergencia. As curvas, na 
parte superior da figura, mostram que os neuronios corticais, que descarregam com maior 
intensidade, sao os situados na parte central do “campo” cortical para cada respectivo receptor. 
Assim, estimulo fraco provoca o disparo apenas dos neuronios mais centrais. Estimulo mais forte faz 
com que mais neuronios disparem, porem, os no centro descarregam com frequencia 
consideravelmente maior do que os que estao mais distantes do centro. 

















Figura 48-9. Transmissao do sinal de estimulo puntiforme ao cortex cerebral. 


DiscriminaQao de Dois Pontos. Metodo usado frequentemente para testar a discriminate) tatil e 
o de determinar para a pessoa a chamada capacidade discriminatoria de “dois pontos”. Nesse teste, 
duas agulhas sao pressionadas levemente contra a pele ao mesmo tempo, e a pessoa relata se estao 
sendo percebidos dois pontos de estimula^ao ou apenas um ponto. Nas pontas dos dedos, a pessoa 
pode distinguir normalmente dois pontos separados mesmo quando as agulhas estao tao proximas 
quanto 1 a 2 milimetros. Entretanto, nas costas, as agulhas usualmente temde estar a distancia de pelo 
menos 30 a 70 milimetros, para que dois pontos separados possam ser detectados. A razao para essa 
diferen^a e o numero diferente de receptores tateis especializados nas duas areas. 

A Figura 48-10 mostra o mecanismo pelo qual a via da coluna dorsal (assim como em todas as 
outras vias sensoriais) transmite a informagao sobre a discriminate de dois pontos. Essa figura 
mostra dois pontos adjacentes sobre a pele que sao estimulados fortemente, bem como as areas do 
cortex somatossensorial (muito aumentadas) que sao excitadas pelos sinais provenientes desses dois 
pontos. A curva azul mostra o padrao espacial da excitacao cortical quando ambos os pontos sobre a 
pele sao estimulados, simultaneamente. Observe que a zona de excitacao resultante apresenta dois 
picos separados. Esses dois picos, separados por um vale, possibilitam que o cortex sensorial 
detecte a presenga de dois pontos de estimulagao, em vez de ponto unico. A capacidade do sistema 
sensorial, de distinguir a estimulagao de dois pontos, e muito influenciada por outro mecanismo, a 
inibigao lateral , como sera explicado na proxima segao. 



Figura 48-10. Transmissao de sinais para o cortex de dois estimulos puntiformes adjacentes. Acurva azul representa o 
padrao de estimulagao cortical sem a inibigao “periferica” e as duas curvas vermelhas representam o padrao quando a 
inibigao “periferica” nao ocorre. 

Efeito da Inibigao Lateral (Tambem Chamada Inibigao de Entorno) no Aumento do 
Grau de Contraste do Padrao Espacial Percebido. Como destacado no Capitulo 47, 
praticamente todas as vias sensoriais, quando excitadas, originam ao mesmo tempo sinais inibitorios 
laterais; esses sinais se difundempara os lados do sinal excitatorio e inibemos neuronios adjacentes. 
Por exemplo, considere umneuronio excitado no nucleo da coluna dorsal. Alemdo sinal excitatorio 
central, vias laterais curtas transmitem sinais inibitorios para os neuronios circunjacentes, isto e, 
esses sinais sao transmitidos por meio de interneuronios adicionais que liberam neurotransmissor 
inibitorio. 

A importancia da inibigao lateral e que ela bloqueia a disseminagao lateral dos sinais excitatorios 
e, portanto, aumenta o grau de contraste do padrao sensorial percebido no cortex cerebral. 

No caso do sistema da coluna dorsal, os sinais inibitorios laterais ocorrem em todos os niveis 
sinapticos — por exemplo, (1) nos nucleos da coluna dorsal do bulbo; (2) nos nucleos ventrobasais 
do talamo; e (3) no proprio cortex cerebral. Em cada um desses niveis, a inibigao lateral ajuda a 
bloquear a propagagao lateral do sinal excitatorio. Como resultado, os picos de excitagao se 
destacam, e grande parte da estimulagao difusa circundante e bloqueada. Esse efeito e mostrado 
pelas duas curvas vermelhas na Figura 48-10 em que ocorre a separagao completa dos picos quando 












a intensidade da inibigao lateral e grande. 

Transmissao das Sensagdes com Alteragoes Rapidas e Repetitivas. O sistema da coluna 
dorsal tambem e particularmente importante na transmissao de informacoes sensoriais que se alteram 
rapidamente. Com base no registro dos potenciais de a^ao, esse sistema pode reconhecer alteragoes 
dos estimulos que ocorram em periodo tao curto quanto 1/400 de umsegundo. 

Sensagao Vibratoria. Os sinais vibratorios sao repetidos rapidamente e podem ser detectados 
como vibragoes de ate 700 ciclos por segundo. Os sinais vibratorios de alta frequencia se originam 
nos corpusculos de Pacini, na pele e nos tecidos mais profundos, porem os sinais de menor 
frequencia (abaixo de 200 por segundo) podem tambem se originar nos corpusculos de Meissner. 
Esses sinais sao transmitidos apenas pela via da coluna dorsal. Por essa razao, a aplicagao de 
vibragoes (p. ex., com “diapasao”) em diferentes partes do corpo e ferramenta importante, usada 
pelos neurologistas, para testar a integridade funcional das colunas dorsais. 

Interpretagao da Intensidade do Estimulo Sensorial 

Afinalidade principal da maioria das estimulagoes sensoriais e a de informar aos centres superiores sobre o 
estado do corpo e do meio ambiente. Portanto, e importante que discutamos brevemente alguns dos principios 
relacionados com a transmissao da intensidade do estimulo sensorial para os niveis superiores do sistema 
nervoso. 

Como e possivel, para o sistema sensorial, transmitir experiences sensoriais com intensidades que variam 
imensamente? Por exemplo, o sistema auditivo pode detectar o sussurro mais fraco possivel, porem pode 
tambem discernir os significados de som explosivo, mesmo que as intensidades sonoras dessas duas 
experiences variem por mais de 10 bilhoes de vezes; os olhos podem detectar imagens visuais com intensidades 
luminosas que variam tanto quanto meio milhao de vezes; e a pele pode detectar diferengas de pressbes de 
10.000 ate 100.000 vezes. 

Como explicagao parcial para esses efeitos, a Figura 47-4, no Capitulo anterior, mostra a relagao entre o 
potencial receptor, produzido pelo corpusculo de Pacini, e a intensidade do estimulo sensorial. Nas estimulagoes 
de baixa intensidade, pequenas alteragoes da intensidade aumentam de modo muito acentuado o potencial, 
enquanto nas estimulagoes de grande intensidade os aumentos adicionais do potencial receptor sao pequenos. 
Assim, o corpusculo de Pacini e capaz de medir, com precisao, alteragoes extremamente pequenas, quando os 
estimulos sao de baixa intensidade; porem, com niveis altos de intensidade, a alteragao do estimulo tern de ser 
muito maior para provocar a mesma quantidade de alteragao no potencial receptor. 

O mecanismo de transdugao, para a detecgao sonora pela coclea do ouvido, representa outre metodo para 
distinguir as graduagoes de intensidade dos estimulos. Quando som estimula urn ponto especifico da membrana 
basal, o som fraco estimula apenas as celulas ciliadas no ponto da vibragao sonora maxima. Entretanto, a medida 
que a intensidade sonora aumenta, muito mais celulas ciliadas sao estimuladas em todas as diregoes a partir do 
ponto de vibragao maxima. Assim, os sinais sao transmitidos por quantidade progressivamente maior de fibras 
nervosas que e outre mecanismo pelo qual a intensidade do estimulo e transmitida ao sistema nervoso central. 
Esse mecanismo, alem do efeito direto da intensidade do estimulo sobre a frequencia de impulsos em cada fibra - 
nervosa, como tambem varios outros mecanismos, torna possivel para alguns sistemas sensoriais operar com 
razoavel fidelidade em niveis de intensidade de estimulo que variam por milhbes de vezes. 

Importancia da Recepgao Sensorial em uma Variedade de Intensidades Imensamente Ampla. Se nao 


fosse pela ampla faixa de detecpao da intensidade dos estimulos sensoriais que podemos experienciar, os varios 
sistemas sensoriais operariam mais frequentemente na faixa de detecpao da intensidade incorreta. Esse principio 
e demonstrado pelas tentativas da maior parte das pessoas, quando fotografando com camera, de ajustar a 
exposipao luminosa sem usar fotometro. Avaliando intuitivamente a intensidade luminosa, a pessoa quase sempre 
expoe em excesso o filme, nos dias muito claros e subexpoe o filme, no crepusculo. Ainda, os proprios olhos das 
pessoas sao capazes de discriminar, com muito detalhe, objetos sob luz intensa do sol ou no crepusculo; a 
camera nao consegue fazer essa discriminapao sem manipulapao muito especial, por causa da estreita faixa 
critica de intensidades luminosas necessarias para a exposipao adequada do filme. 

Avaliagao da Intensidade do Estimulo 

Principio de Weber-Fechner — Detecpao da “Proporgao” da Forga do Estimulo. Em meados da decada 
de 1800, Weber, inicialmente, e, em seguida, Fechner, propuseram o principio de que as graduagoes da forga do 
estimulo sao discriminadas, aproximadamente, na proporgao do logaritmo da forga do estimulo, isto e, a pessoa 
que ja sustente peso de 30 gramas na sua mao pode detectar no limite aumento adicional de 1 grama no peso, e 
quando ja sustenta 300 gramas, ela pode apenas detectar aumento de 10 gramas no peso. Assim, nesse caso, a 
proporgao da alterapao na forpa do estimulo, necessaria para a detecpao permanecer essencialmente constante, 
cerca de 1 para 30, que e o que o principio logaritmico significa. Para expressar esse principio matematicamente: 

Forpa do sinal interpretado = Log (Estimulo) + Constante 

Mais recentemente, ficou evidente que o principio de Weber-Fechner e quantitativamente preciso apenas para 
as intensidades mais elevadas das experiences sensoriais visuais, auditivas e cutaneas, e pouco se aplica a 
maioria dos outros tipos de experiences sensoriais. Apesar disso, e interessante lembrarmos o principio de 
Weber-Fechner, por enfatizar que quanto maior a intensidade sensorial experienciada, maior tern de ser a 
alterapao adicional para que a mente a detecte. 

Lei da Potencia. Outra tentativa dos psicofisiologistas para encontrar boa relapao matematica e a formula 
seguinte, conhecida como a lei da potencia: 

Forpa do sinal interpretado = K x (Estimulo - k)V 

Nessa formula, o expoente y e as constantes K e k sao diferentes para cada tipo de sensapao. 

Quando essa relapao da lei da potencia e colocada em grafico, usando-se coordenadas logaritmicas duplas, 
como mostrado na Figura 48-11, e quando os valores quantitativos apropriados sao encontrados para y, K e k, 
pode ser obtida relapao linear entre a forpa do estimulo interpretado e a forpa real do estimulo dentro de variedade 
extensa para quase qualquer tipo de perceppao sensorial. 



Forca do esti'mulo (unidades arbitrarias) 

Figura 48-11. Demonstragao grafica da “lei da potencia”, que expressa a relagao entre a forga real do estimulo e a forga 
com que a mente o interpreta. Observe que a lei da potencia nao se aplica as forgas de estimulo muito fracas ou muito 
fortes. 


SENTIDOS DE POSIQAO 

Os sentidos de posigao sao frequentemente tambem chamados sentidos proprioceptivos. Eles podem 
ser divididis emdois subtipos: (1) sentido de posigao estatica que significa a percepqao consciente 
da orientaqao das diferentes partes do corpo relacionadas entre si; e (2) sentido de velocidade do 
movimento, tambem chamado cinestesia ou propriocepgao dinamica. 

Receptores Sensoriais de Posigao. A percepqao da posiqao, tanto estatica quanto dinamica, 
depende do conhecimento dos graus de angulaqao de todas as articulaqoes, em todos os pianos e de 
suas velocidades de variaqao. Portanto, multiplos tipos diferentes de receptores auxiliam a 
determinar a angulaqao articular e sao usados, em conjunto, para a sensaqao de posiqao. Sao usados 
tanto receptores tateis cutaneos quanto receptores profiindos, proximos das articulaqoes. No caso dos 
dedos, onde receptores cutaneos existem em grande abundancia, acredita-se que ate metade do 
reconhecimento da posiqao seja detectada por eles. Ao contrario, na maioria das maiores 
articulaqoes do corpo, os receptores profiindos sao mais importantes. 

Para a deter mi nacao da angulacao articular, nas faixas medias do movimento, entre os receptores 
mais importantes estao os Jus os musculares. Eles tambem sao extremamente importantes no auxilio 
do controle do movimento muscular, como veremos no Capitulo 55. Quando o angulo da articulacao 
esta variando, alguns musculos sao estirados enquanto outros nao, e a informacao sobre o estiramento 
final dos fiisos e transmitida para o sistema computacional da medula espinal e das regioes 
superiores do sistema da coluna dorsal, para a decifraqao das angulaqoes articulares. 




Nos extremos da angulagao articular, o estiramento dos ligamentos e dos tecidos profiindos, em 
torno das articulacoes, e fator adicional importante na deter mi nacao da posicao. Os tipos de 
terminagoes sensoriais usadas para isso sao os corpusculos de Pacini, as terminagoes de Ruffini e os 
receptores similares aos orgaos tendinosos de Golgi, encontrados nos tendoes musculares. 

Os corpusculos de Pacini e os fiisos musculares sao especialmente adaptados para a detecgao de 
altas velocidades de variagao. E provavel que eles sejamos principais receptores responsaveis pela 
detecgao da velocidade do movimento. 

Processamento da Informagao do Sentido de Posigao na Via da Coluna Dorsal- 
Lemnisco Medial. Com referenda a Figura 48-12, observa-se que os neurdnios talamicos que 
respondem a rota^ao articular pertencem a duas categorias: (1) os maximalmente estimulados, 
quando a articulagao esta totalmente em rotagao; e (2) os maximalmente estimulados quando a 
articulagao esta em rotagao minima. Assim, os sinais dos receptores articulares individual sao 
usados para informar o sistema nervoso central o quanto cada articula^ao esta girada. 



Figura 48-12. Respostas tipicas de cinco neuronios talamicos diferentes no complexo ventrobasal do talamo, quando o 
joelho e movimentado por toda sua variedade de movimentos. (Dados de Mountcastle VB, Poggie GF, Werner G: The 
relation of thalamic cell response to peripheral stimuli varied over an intensive continuum. J Neurophysiol 26:807, 1963.) 


TRANSMISSAO DOS SINAIS SENSORIAIS MENOS CRITICOS NA VIA 
ANTEROLATERAL 


A via anterolateral para a transmissao de sinais sensoriais da medula espinal para o encefalo, ao 
contrario da via da coluna dorsal, transmite sinais sensoriais que nao necessitam de localizagao 





muito precisa da fonte do sinal e que nao requerem a discriminate) de graduates finas da 
intensidade. Esses tipos de sinais incluem os de dor, calor, frio, tato grosseiro, cocegas, prurido e 
sensa^oes sexuais. No Capitulo 49, as sensa^oes de dor e de temperatura sao especificamente 
discutidas. 

Anatomia da Via Anterolateral 

As fibras anterolaterais da medula espinal se originam principalmente nas laminas I, IV V e VI do corno dorsal 
(Figura 48-2). Essas laminas sao o local em que muitas das fibras nervosas sensoriais da raiz dorsal terminam 
depois de entrar na medula espinal. 

Como mostrado na Figura 48-13, as fibras anterolaterais cruzam imediatamente na comissura anterior da 
medula espinal, para as colunas brancas anteriores e laterals do lado oposto, por onde ascendem em diregao ao 
encefalo, por intermedio dos tratos espinotalamicos anterior e lateral. 

Aterminagao superior dos dois tratos espinotalamicos ocorre principalmente em dois locals: (1) difusamente, 
nos nucleos reticulares do tronco cerebral ; e (2) em dois complexos nucleares diferentes do talamo, o complexo 
ventrobasal e os nucleos intralaminares. Em geral, os sinais tateis sao transmitidos principalmente para o 
complexo ventrobasal, terminando em algum dos mesmos nucleos talamicos, onde os sinais tateis da coluna 
dorsal terminam. Dai, os sinais sao transmitidos para o cortex somatossensorial com os sinais das colunas - 
dorsais. 

Ao contrario, apenas pequena fragao dos sinais de dor se projeta diretamente para o complexo ventrobasal do 
talamo. Em vez disso, a maioria desses sinais termina nos nucleos reticulares do tronco cerebral, de onde partem 
projegoes para os nucleos intralaminares do talamo, onde os sinais de dor sao processados adicionalmente, 
como discutidos, em detalhes, no Capitulo 49. 
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Figura 48-13. Divisoes anterior e lateral da via sensorial anterolateral. 


CARACTERISTICAS DA TRANSMISSAO NA VIA ANTEROLATERAL 

Em geral, os mesmos princlpios do sistema da coluna dorsal-lemnisco medial se aplicam a 
transmissao na via anterolateral, exceto pelas seguintes diferengas: (1) as velocidades de transmissao 
sao apenas de um ter^o a metade daquelas do sistema da coluna dorsal-lemnisco medial, variando 
entre 8 e 40 m/s; (2) o grau de localiza^ao espacial dos sinais e pequeno; (3) as grada^oes de 
intensidades sao tambemmenos precisas, sendo a maioria das sensibilidades detectada em 10 a 20 
graduates de forga, em vez de tantas quantas 100 graduates no sistema da coluna dorsal; e (4) a 
capacidade de transmitir sinais que se alteram e se repetem rapidamente e pequena. 

Assim, e evidente que o sistema anterolateral e um tipo de sistema de transmissao mais grosseiro 
(bem menos discriminative) que o sistema da coluna dorsal-lemnisco medial. Ainda assim, certas 
modalidades de sensagoes sao transmitidas apenas por esse sistema e nao pelo sistema da coluna 
dorsal-lemnisco medial. Essas sao as sensagoes de dor, temperatura, cocegas, coceira e sexuais, 
alem do tato e da pressao nao discriminativos. 

Alguns Aspectos Especiais da Fungao Somatossensorial 

Fungao do Talamo na Sensagao Somatica 

Quando o cortex somatossensorial do ser humano e destruido, a pessoa perde a maioria das sensibilidades 
tateis criticas, porem, leve grau de sensibilidade tatil grosseira reaparece. Portanto, deve-se considerar que o 
talamo (assim como outros centros inferiores) apresenta leve capacidade de discriminar a sensagao tatil, ainda 
que ele normalmente funcione em sua maior parte como retransmissor desse tipo de informagao para o cortex. 

Ao contrario, a perda do cortex somatossensorial tern pequeno efeito na percepgao da sensagao dolorosa e 
apenas moderado efeito sobre a percepgao de temperatura. Portanto, o tronco cerebral, o talamo e outras regioes 
basais associadas do encefalo desempenhem papeis dominantes na discriminagao dessas sensagoes. E 
interessante que essas sensagoes apareceram muito precocemente no desenvolvimento filogenetico dos 
animais, enquanto as sensagoes tateis criticas e o cortex somatossensorial se desenvolveram mais tardiamente. 

Controle Cortical da Sensibilidade Sensorial — Sinais “Corticifugos” 

Alem dos sinais somatossensoriais, transmitidos da periferia para o encefalo, sinais corticifugos sao 
transmitidos na diregao oposta, do cortex cerebral para as estagoes retransmissoras sensoriais inferiores do 
talamo, bulbo e medula espinal; eles controlam a intensidade da sensibilidade da aferencia sensorial. 

Os sinais corticifugos sao quase inteiramente inibitorios, assim, quando a intensidade da aferencia sensorial fica 
muito grande, os sinais corticifugos automaticamente diminuem a transmissao pelos nucleos de retransmissao. 
Esse efeito faz duas coisas: primeira, diminui a dispersao lateral dos sinais sensoriais para os neuronios 
adjacentes e, dessa forma, aumenta o grau de precisao do padrao do sinal. Segunda, mantem o sistema 
sensorial operando em faixa de sensibilidade que nao seja tao baixa a ponto dos sinais serem ineficientes, nem 
tao alta a ponto do sistema receber informagoes alem de sua capacidade de diferenciar os padroes sensoriais. 
Esse principio do controle da sensibilidade corticifuga e usado por todos os sistemas sensoriais, nao apenas pelo 
sistema somatico, como se explica nos Capitulos subsequentes. 


Campos Segmentares de Sensagao — Dermatomos 



Cada nervo espinal inerva um “campo segmentar” da pele, chamado dermatomo. Os diferentes dermatomos 
estao representados na Figura 48-14. Nessa figura, eles sao mostrados como se houvesse fronteiras distintas 
entre os dermatomos adjacentes, o que esta longe da verdade, porque existem muitas superposigoes de 
segmento para segmento. 

A Figura 48-14 mostra que a regiao anal do corpo se situa no dermatomo do segmento mais distal da medula, 
dermatomo S5. No embriao, essa e a regiao da cauda e a porgao mais distal do corpo. As pernas se originam, 
embriologicamente, dos segmentos lombares e sacrais superiores (L2 ate S3), em vez dos segmentos sacrais 
distais, o que e evidente no mapa de dermatomos. Pode-se usar o mapa de dermatomos, como o mostrado na 
Figura 48-14, para determinar o nivel na medula espinal em que ocorreu lesao medular quando as sensagoes 
perifericas estao alteradas pela lesao. 
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Figura 48-14. Dermatomos. (Modificada de Grinker RR, Sahs AL: Neurology, 6th ed. Springfield, IL: Charles C. Thomas, 
1966.) 
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CAPITULO 49 


Sensa^oes Somaticas: II. Dor, Cefaleia e 

Sensa^oes Termicas 


Muitas das enfermidades do corpo causam dor. Alem disso, a capacidade de diagnosticar diferentes 
doengas depende, em grande parte, do conhecimento medico das diversas qualidades de dor. Por 
esses motivos, a primeira parte deste Capitulo trata, principalmente, da dor e das bases fisiologicas 
de alguns fenomenos clinicos associados. 

A dor ocorre sempre que os tecidos sao lesionados, fazendo com que o individuo reaja para 
remover o estimulo doloroso. Mesmo atividades simples, como o ato de sentar durante longos 
periodos sobre os isquios, podem causar destrui^ao tecidual pela falta de fluxo sanguineo para a pele 
comprimida pelo peso do corpo. Quando a pele fica dolorida, como o resultado de isquemia, a 
pessoa normalmente transfere o peso de modo subconsciente. Entretanto, uma pessoa que tenha 
perdido a sensagao da dor, como apos lesao da medula espinal, nao vai sentir essa dor e 
consequentemente nao realizara o movimento de transference do peso. Essa situagao resultara em 
perda e descama^ao total da pele nas areas de pressao. 

TIPOS DE DOR E SUAS QUALIDADES-^DOR RAPIDA E DOR LENTA 

A dor e classificada em dois tipos principais: dor rapida e dor lenta. A dor rapida e sentida, dentro 
de 0,1 segundo, apos a aplicagao de estimulo doloroso, enquanto a dor lenta come^a somente apos 1 
segundo ou mais, aumentando lentamente durante varios segundos e, algumas vezes, durante minutos. 
Ao longo deste Capitulo, veremos que as vias de condu^ao para esses dois tipos de dor sao 




diferentes e que cada uma delas tem qualidades especificas. 

A dor rapida tambem e descrita por meio de varios nomes alternatives, como dor pontual, dor em 
agulhada, dor aguda e dor eletrica. Esse tipo de dor e sentido quando a agulha e introduzida na 
pele, quando a pele e cortada por faca, ou quando a pele e agudamente queimada. Ela tambem e 
sentida quando a pele e submetida a choque eletrico. A dor pontual rapida nao e sentida nos tecidos 
mais profundos do corpo. 

A dor lenta tambem tem varios nomes, como dor em queimagao, dor persistente, dor pulsatil, dor 
nauseante e dor cronica. Esse tipo de dor geralmente esta associado a destruigao tecidual. A dor 
lenta pode levar ao sofrimento prolongado e quase insuportavel e pode ocorrer na pele e em quase 
todos os orgaos ou tecidos profiindos. 

RECEPTORES PARA A DOR E SUA ESTjMULAQAO 

Os Receptores para Dor Sao Terminagdes Nervosas Livres. Os receptores para dor na 
pele e em outros tecidos sao terminates nervosas livres. Eles existem dispersos nas camadas 
superficiais da pele , bem como em certos tecidos internos, como o periosteo, as paredes das 
arterias, as superficies articulares e a foice e o tentdrio da abobada craniana. A maioria dos outros 
tecidos profiindos esta esparsamente suprida com terminates nervosas para a dor; porem, lesoes 
teciduais extensas podem se somar e causar dor lenta e cronica na maioria dessas areas. 

Tres Tipos de Estimulos Excitam os Receptores para Dor — Mecanicos, Termicos e 
Quimicos. A dor pode ser desencadeada por diversos tipos de estimulos que sao classificados 
como estimulos dolorosos mecanicos, termicos e quimicos. Em geral, a dor rapida e desencadeada 
por tipos de estimulos mecanicos e termicos, enquanto a dor cronica pode ser desencadeada pelos 
tres tipos de estimulo. 

Algumas das substancias que excitam o tipo quimico de dor sao: bradicinina, serotonina, 
histamina, ions potassio, acidos, acetilcolina e enzimas proteoliticas. Alem disso, as 
prostaglandinas e a substancia P aumentam a sensibilidade das terminates nervosas, mas nao 
excitam diretamente essas terminates. As substancias quimicas sao, de modo especial, importantes 
para a estimula^ao do tipo de dor lenta e persistente que ocorre apos lesao tecidual. 

Natureza nao Adaptativa dos Receptores para Dor. Ao contrario da maioria dos outros 
receptores do corpo, os receptores para dor se adaptam muito pouco e algumas vezes nao se 
adaptam De fato, em certas circunstancias, a excitagao das fibras dolorosas fica progressivamente 
maior, a medida que o estimulo persiste, em especial para a dor lenta persistente nauseante. Esse 
aumento da sensibilidade dos receptores para dor e chamado hiperalgesia. Pode-se compreender 



prontamente a importancia dessa ausencia de adaptagao dos receptores para dor, pois isso possibilita 
que a pessoa fique ciente da presenga de estimulo lesivo, enquanto a dor persistir. 

INTENSIDADE DO DANO TECIDUAL COMO ESTIMULO PARA A DOR 

A pessoa comum comega a sentir dor quando a pele e aquecida acima de 45°C, como demonstrado na 
Figura 49-1. Essa e tambem a temperatura na qual os tecidos comegam a ser lesados pelo calor; na 
verdade, os tecidos sao enfim destruidos se a temperatura permanecer acima desse nivel 
indefinidamente. Portanto, e evidente que a dor secundaria ao calor esta intimamente relacionada a 
intensidade em que ocorre o dano aos tecidos e nao ao dano total que ja ocorreu. 

A intensidade da dor tambem esta intimamente relacionada a intensidade do dano tecidual, por 
causas diferentes do calor, como infecgao bacteriana, isquemia dos tecidos, contusao dos tecidos e 
outras. 



Temperatura (°C) 


Figura 49-1. Curva de distribuigao obtida de grande numero de pessoas demonstrando a temperatura cutanea minima que 
desencadeia dor. (Modificada de Hardy JD: Nature of pain. J Clin Epidemiol 4:22, 1956.) 

Importancia Especial dos Estimulos Dolorosos Quimicos Durante o Dano Tecidual. 

Extratos dos tecidos lesionados podemcausar dor intensa, quando sao injetados sob a pele normal. A 
maior parte das substancias quimicas, descritas anteriormente, que excitam os receptores quimicos 
para dor, pode ser encontrada nesses extratos. A bradicinina e uma substancia que parece induzir a 
dor de modo mais acentuado do que as outras substancias. Os pesquisadores sugeriram que a 




bradicinina poderia ser a principal responsavel pela indugao da dor apos dano tecidual. Alem disso, 
a intensidade da dor se relaciona ao aumento local da concentragao do ion potassio ou a elevagao da 
concentragao de enzimas proteoliticas, que atacam diretamente as terminagoes nervosas e estimulam 
a dor por fazer as membranas nervosas mais permeaveis aos ions. 

Isquemia Tecidual como Causa da Dor. Quando o fluxo sanguineo para um tecido e 
bloqueado, o tecido em geral fica muito dolorido empoucos minutos. Quanto maior for a intensidade 
do metabolismo desse tecido, mais rapidamente a dor aparece. Por exemplo, se o manguito de um 
esfigmomanometro for colocado ao redor do brago e for inflado ate a interrupgao do fluxo sanguineo, 
o exercicio dos musculos do antebra^o algumas vezes pode causar dor em 15 a 20 segundos. Na 
ausencia de exercicio muscular, a dor pode nao aparecer antes de 3 a 4 minutos, mesmo que o fluxo 
sanguineo para o musculo permanega zero. 

Uma das causas sugeridas para a dor, durante a isquemia, e o acumulo de grande quantidade de 
acido latico nos tecidos, formada em consequencia do metabolismo anaerobico (isto e, metabolismo 
sem oxigenio). Tambem e provavel que outros agentes quimicos, como a bradicinina e as enzimas 
proteoliticas, sejamformados nos tecidos por causa do dano celular, e que a presenga desses agentes, 
como acido latico, estimule as terminagoes nervosas para a dor. 

Espasmo Muscular como Causa da Dor. O espasmo muscular tambem e causa comum de dor, 
sendo a base de muitas sindromes clinicas dolorosas. Essa dor provavelmente resulta, em parte, do 
efeito direto do espasmo muscular na estimulagao de receptores para dor mecanossensiveis, mas 
tambem pode resultar de efeito indireto do espasmo muscular comprimindo vasos sanguineos e 
levando a isquemia. Alem disso, o espasmo aumenta a intensidade do metabolismo do tecido 
muscular, tornando a isquemia relativa ainda maior e criando condigoes ideais para a liberagao de 
substancias quimicas indutoras da dor. 

VIAS DUPLAS PARA ATRANSMISSAO DOS SINAIS DOLOROSOS AO 
SISJEMA NERVOSO CENTRAL 

Apesar de todos os receptores para a dor serem terminagoes nervosas livres, essas terminagoes 
utilizam duas vias separadas para a transmissao de sinais dolorosos para o sistema nervoso central. 
As duas vias correspondem principalmente aos dois tipos de dor — uma via para a dor pontual 
rapida e uma via para a dor lenta cronica. 

FIBRAS DOLOROSAS PERIFERICAS — FIBRAS “RAPIDAS” E “LENTAS” 

Os sinais dolorosos pontuais rapidos sao desencadeados por estimulos mecanicos ou termicos. Eles 



sao transmitidos pelos nervos perifericos para a medula espinal por meio de fibras Ad do tipo 
pequeno, com velocidade entre 6 e 30 m/s. Inversamente, o tipo de dor lenta cronica e desencadeado 
principalmente por estimulos dolorosos do tipo quimico, mas, algumas vezes, por estimulos 
mecanicos ou termicos persistentes. Essa dor lenta cronica e transmitida para a medula espinal por 
fibras tipo C, com velocidades entre 0,5 e 2 m/s. 

Devido a este sistema duplo de inerva^ao para a dor, o estimulo doloroso subito, em geral, causa 
sensagao dolorosa “dupla”: dor pontual rapida que e transmitida para o cerebro pela via de fibras 
Ad, seguida, em 1 segundo ou mais, por uma dor lenta transmitida pela via das fibras C. A dor 
pontual avisa a pessoa rapidamente sobre o perigo e, portanto, desempenha papel importante na 
reagao imediata do individuo para se afastar do estimulo doloroso. A dor lenta tende a aumentar com 
o passar do tempo. Essa sensa^ao, por fim, produz dor intoleravel e faz com que a pessoa continue 
tentando aliviar a causa da dor. 

Ao entrarem na medula espinal, vindas pelas raizes espinais dorsais, as fibras da dor terminam em 
neuronios-rele nos cornos dorsais. Ai novamente existem dois sistemas para o processamento dos 
sinais dolorosos emseucaminho para o encefalo, como demonstrado nas Figuras 49-2 e 49-3. 
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Figura 49-2. Transmissao dos sinais dolorosos “pontual rapido” e “cronico lento” para a medula espinal e por ela em 
diregao ao encefalo. As fibras Ad transmitem a dor rapida aguda, e as fibras C transmitem a dor lenta cronica. 
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Figura 49-3. Atransmissao dos sinais de dor para o tronco cerebral, talamo e cortex cerebral por meio da via da dor rapida 
e da via da dor lenta. 


VIAS DUPLAS PARA DOR NA MEDULA ESPINAL E NO TRONCO 
CEREBRAL — O TRATO NEOESPINOTALAMICO E O TRATO 

paleoespinotalAmico 

Ao entrar na medula espinal, os sinais dolorosos tomam duas vias para o encefalo, pelo (1) trato 
neoespinotalamico', e (2) o trato paleoespinotalamico. 

Trato Neoespinotalamico para Dor Rapida. As fibras dolorosas Ad do tipo rapido transmitem 
principalmente as dores mecanica e termica agudas. Elas terminam, em sua maioria, na lamina I 
(lamina marginal) dos cornos dorsais, como mostrado na Figura 49-2, e excitam os neuronios de 
segunda ordem do trato neoespinotalamico. Esses neuronios de segunda ordem dao origem as fibras 
longas que cruzam imediatamente para o lado oposto da medula espinal pela comissura anterior e 
depois ascendempara o encefalo nas colunas anterolaterais. 


Terminagao do Trato Neoespinotalamico no Tronco Cerebral e no Talamo. Algumas 










libras do trato neoespinotalamico terminam nas areas reticulares do tronco cerebral, mas a maioria 
segue ate o talamo sem interrupcao, terminando no complexo ventrobasal com o trato da coluna 
dorsal-lemnisco medial para sensagoes tateis, como discutido no Capitulo 48. Algumas fibras 
terminam tambem no grupo nuclear posterior do talamo. Dessas areas talamicas, os sinais sao 
transmitidos para outras areas basais do encefalo, bemcomo para o cortex somatossensorial. 

Capacidade do Sistema Nervoso Central em Localizar a Dor Rapida no Corpo. A dor 

pontual rapida pode ser localizada com muito mais precisao nas diferentes partes do corpo do que a 
dor cronica lenta. Entretanto, quando somente sao estimulados os receptores para dor, sem a 
estimulagao simultanea dos receptores tateis, mesmo a dor rapida pode ser mal localizada, em geral, 
dentro de 10 centimetros da area estimulada. Quando os receptores tateis que excitam o sistema da 
coluna dorsal-lemnisco medial sao estimulados simultaneamente, a localiza^ao pode ser quase exata. 

Glutamato, o Provavel Neurotransmissor das Fibras Dolorosas Rapidas do Tipo Ad. 

Acredita-se que o glutamato seja a substancia neurotransmissora secretada nas terminates nervosas 
para a dor do tipo Ad da medula espinal. O glutamato e um dos transmissores excitatorios mais 
amplamente utilizados no sistema nervoso central, em geral com duragao de acao de apenas alguns 
milissegundos. 

Via Paleoespinotalamica para a Transmissao da Dor Cronica Lenta. A via 

paleoespinotalamica e um sistema muito mais antigo e transmite dor sobretudo por fibras perifericas 
cronicas lentas do tipo C, apesar de transmitir alguns sinais das fibras do tipo Ad tambem. Nessa via, 
as fibras perifericas terminam na medula espinal quase inteiramente nas laminas II e HI dos cornos 
dorsais, que, em conjunto, sao referidas como substancia gelatinosa, conforme mostrado na Figura 
49-2, pelas fibras da raiz dorsal do tipo C mais laterais. Em seguida, a maior parte dos sinais passa 
por um ou mais neuronios de fibra curta, dentro dos cornos dorsais propriamente ditos, antes de 
entrar principalmente na lamina Y tambem no corno dorsal. Ai, os ultimos neuronios da serie dao 
origem a axonios longos que se unem, em sua maioria, as fibras da via de dor rapida, passando 
primeiro pela comissura anterior para o lado oposto da medula e depois para cima, em diregao do 
encefalo, pela via anterolateral. 

Substancia P, o Provavel Neurotransmissor Cronico Lento das Terminagdes 
Nervosas do Tipo C. Pesquisas sugeremque os terminais de fibras para dor do tipo C que entram 
na medula espinal liberam tanto o neurotransmissor glutamato quanto a substancia P. O glutamato atua 
instantaneamente e persiste apenas por alguns milissegundos. A substancia P e liberada muito mais 
lentamente, com sua concentracao aumentando em periodo de segundos ou mesmo minutos. De fato, 
foi sugerido que a sensa^ao “dupla” de dor, sentida apos agulhada, resulte parcialmente do fato do 


neurotransmissor glutamato gerar sensagao de dor rapida, enquanto o neurotransmissor substancia P 
gera scnsacao mais duradoura. A despeito de detalhes ainda nao conhecidos, parece claro que o 
glutamato e o neurotransmissor mais envolvido na transmissao da dor rapida para o sistema nervoso 
central, e a substancia P esta relacionada a dor cronica lenta. 

Projegao da Via Paleoespinotalamica (Sinais Dolorosos Cronicos Lentos) para o 
Tronco Cerebral e o Talamo. Avia paleoespinotalamica cronica lenta termina, de modo difiiso, 
no tronco cerebral, na grande area sombreada mostrada na Figura 49-3. Somente entre um decimo e 
um quarto das fibras ascende ate o talamo. Amaioria das fibras termina emuma entre tres areas: (1) 
nos nucleos reticulares do bulbo, da ponte e do mesencefalo; (2) na area tectal do mesencefalo 
profundamente ate os coliculos superior e inferior; ou (3) na regiao cinzenta periaquedutal, que 
circunda o aqueduto de Sylvius. Essas regioes basais do encefalo parecem ser importantes para o 
tipo de sofrimento da dor, pois animais cujos cerebros foram seccionados acima do mesencefalo, 
para bloquear os sinais de dor que chegam ao cerebro, ainda demonstram evidencias inegaveis de 
sofrimento quando qualquer parte do corpo e traumatizada. De areas do tronco cerebral, varios 
neuronios de fibras curtas transmitem sinais ascendentes da dor pelos nucleos intralaminar e 
ventrolateral do talamo e em diregao de certas regioes do hipotalamo e outras regioes basais do 
encefalo. 

Capacidade Fraca do Sistema Nervoso de Localizar Precisamente a Fonte de Dor 
Transmitida pela Via Cronica Lenta. A localizagao da dor transmitida pela via 
paleoespinotalamica e imprecisa. Por exemplo, a dor cronica lenta em geral so pode ser localizada 
em uma parte principal do corpo, como no brago ou na perna, mas nao em ponto especifico do brago 
ou da perna. Isso se deve a conectividade multissinaptica difiisa dessa via. Esse fenomeno explica 
porque os pacientes, em geral, tern serias dificuldades em localizar a fonte de alguns tipos de dor 
cronica. 

Fungao da Formagao Reticular, Talamo e Cortex Cerebral na Avaliagao da Dor. A 

remogao completa das areas somatossensoriais do cortex cerebral nao evita a percepgao da dor. 
Portanto, e provavel que os impulsos dolorosos que cheguem a forma^ao reticular do tronco 
cerebral, do talamo e outras regioes inferiores do encefalo causem percepgao consciente de dor. Isso 
nao significa que o cortex cerebral nao tenha relagao com a avalia^ao normal da dor; o estimulo 
eletrico das areas somatossensoriais corticais faz com que o ser humano perceba dor leve em cerca 
de 3% dos pontos estimulados. Entretanto, acredita-se que o cortex desempenhe papel especialmente 
importante na interpretagao da qualidade da dor, mesmo que a percep^ao da dor seja fungao 
principalmente dos centros inferiores. 


Capacidade Especial dos Sinais Dolorosos em Desencadear uma Excitabilidade 
Geral do Cerebro. A estimulagao eletrica das areas reticulares do tronco cerebral e dos nucleos 
intralaminares do talamo, areas onde terminam os sinais da dor lenta, tem forte efeito de alerta 
sobre a atividade neural de todo o encefalo. De fato, essas duas areas constituem parte do principal 
“sistema de alerta”, que sera discutido no Capitulo 60. Isso explica porque e quase impossivel para a 
pessoa dormir nos casos de dor grave. 

InterrupQao Cirurgica das Vias Dolorosas. Quando a pessoa apresenta dor grave e intratavel 
(algumas vezes, resultante de cancer de dissemina^ao rapida), e necessario aliviar a dor. Para 
proporcionar alivio da dor, as vias neurais da dor podem ser cortadas emum entre varios pontos. Se 
a dor se localizar na parte inferior do corpo, a cordotomia, na regiao toracica da medula espinal, em 
geral alivia a dor durante algumas semanas ou meses. Para realizar uma cordotomia, a medula 
espinal, no lado oposto ao da dor, e parcialmente cortada em seu quadrante anterolateral para 
interromper a via sensorial anterolateral. 

A cordotomia nem sempre e bem-sucedida no alivio da dor por dois motivos. Primeiro, muitas 
fibras dolorosas, da parte superior do corpo, nao cruzam para o lado oposto da medula espinal ate 
que tenham atingido o encefalo, de modo que a cordotomia nao transecciona essas fibras. Segundo, a 
dor com frequencia retorna varios meses depois, em parte, como resultado da sensibiliza^ao de 
outras vias que normalmente sao muito fracas para serem eficientes (p. ex., vias esparsas na medula 
espinal dorsolateral). Outro procedimento cirurgico experimental para aliviar a dor e a cauterizagao 
de areas dolorosas especificas nos nucleos intralaminares no talamo, o que geralmente alivia os tipos 
de dor cronica, mantendo intacta a avaliagao da dor “aguda”, importante mecanismo protetor. 

Sistema da supressao da dor (analgesia) no cerebro e na coluna 
vertebral 

O grau de reagao da pessoa a dor varia muito. Essa variagao resulta, parcialmente, da capacidade do 
proprio encefalo de suprimir as aferencias de sinais dolorosos para o sistema nervoso, pela ativagao 
do sistema de controle de dor, chamado sistema da analgesia. 

O sistema da analgesia mostrado na Figura 49-4 consiste emtres grandes componentes: (1) as areas 
periventricular e da substancia cinzenta periaquedutal do mesencefalo e regiao superior da ponte 
que circundam o aqueduto de Sylvius e porgoes do terceiro e do quarto ventriculo. Os neuronios 
dessas areas enviam sinais para; (2) o nucleo magno da rafe, delgado nucleo da linha media, 
localizado nas regioes inferior da ponte e superior do bulbo, e o nucleo reticular 
paragigantocelular, localizado lateralmente no bulbo. Desses nucleos, os sinais de segunda ordem 
sao transmitidos pelas colunas dorsolaterais da medula espinal; para (3) o complexo inibitorio da 



dor localizado nos cornos dorsais da medula espinal. Nesse ponto, os sinais de analgesia podem 
bloquear a dor antes de ela ser transmitida para o encefalo. 

A estimulagao eletrica, tanto na area cinzenta periaquedutal quanto no nucleo magno da rafe, pode 
suprimir muitos sinais de dor fortes que entram pelas raizes espinais dorsais. Alem disso, a 
estimulacao de areas encefalicas, ainda mais altas, que excitam a substancia cinzenta periaquedutal, 
tambem pode suprimir a dor. Algumas dessas areas sao (1) os nucleos periventriculares do 
hipotalamo, localizados na regiao adjacente ao terceiro ventriculo; e (2) emmenor grau, o fasciculo 
prosencefalico medial, tambem no hipotalamo. 

Varios neurotransmissores estao envolvidos no sistema da analgesia; em especial, destacam-se a 
encefalina e a serotonina. Muitas fibras nervosas, derivadas dos nucleos periventriculares e da 
substancia cinzenta periaquedutal, secretam encefalina por suas terminates. Assim, como mostrado 
na Figura 49-4, as terminates de varias fibras, no nucleo magno da rafe, liberam encefalina quando 
estimuladas. 

As fibras que se originam nessa area enviam sinais aos cornos dorsais da medula espinal para a 
secrete de serotonina em suas terminates. A serotonina faz com que os neuronios locais da medula 
tambem secretem encefalina. Acredita-se que a encefalina cause as inibigoes pre-sinaptica e pos- 
sinaptica das fibras de dor, os aferentes dos tipos C e Ad, emsuas sinapses nos cornos dorsais. 

Assim, o sistema da analgesia pode bloquear os sinais dolorosos, no ponto de entrada inicial para a 
medula espinal. De fato, ele tambem pode bloquear muitos reflexos locais da medula espinal que 
resultemde sinais dolorosos, especialmente os reflexos de retirada, descritos noCapitulo 55. 


Terceiro Nucleos 
ventriculo periventriculares 



• / 
t 
% 

% 

% 

% 

Neurdnio encefalinergico% 



Segundo neurdnio no sistema anterolateral 
projetando-se para o telamo 


Figura 49-4. Sistema da analgesia encefalico e espinal, mostrando (1) a inibigao dos sinais dolorosos aferentes a nivel 
medular e (2) a presenga de neuronios secretores de encefalina que suprimem os sinais de dor, tanto na medula espinal 
quanto no tronco cerebral. 


SISTEMA OPIOIDE DO CEREBRO — ENDORFINAS E ENCEFALINAS 

Ha mais de 45 anos, foi descoberto que a injegao de diminutas quantidades de morfina, tanto no 
nucleo periventricular, ao redor do terceiro ventriculo, quanto na substancia cinzenta periaquedutal 
do tronco cerebral, causa grau extremo de analgesia. Em estudos subsequentes, observou-se que 








agentes semelhantes a morfina, principalmente os opioides, atuam em varios outros pontos do sistema 
da analgesia, incluindo os cornos dorsais da medula espinal. Como muitos farmacos que alteram a 
excitabilidade dos neuronios o fazem pela a^ao sobre os receptores sinapticos, foi considerado que 
os “receptores para morfina” do sistema da analgesia deveriam ser os receptores para algum tipo de 
neurotransmissor semelhante a morfina que fosse naturalmente secretado pelo sistema nervoso. 
Portanto, extensa pesquisa foi realizada a procura do opioide natural do sistema nervoso. 
Aproximadamente, uma duzia dessas substancias opioides e encontrada em diferentes pontos do 
sistema nervoso. Todas elas sao produtos da degradagao de tres grandes moleculas proteicas: pro- 
opiomelanocortina, proencefalina e prodinorfina. Entre as mais importantes dessas substancias 
opioides estao a b-endorfina, a metencefalina, a leuencefalina e a dinorfina. 

As duas encefalinas sao encontradas no tronco cerebral e na medula espinal, nas porgoes do 
sistema da analgesia descrito anteriormente, e a b-endorfina esta presente tanto no hipotalamo quanto 
na hipofise. A dinorfina se encontra principalmente nas mesmas regioes em que ocorrem as 
encefalinas, mas em quantidades muito menores. 

Assim, apesar de os detalhes do sistema opioide do cerebro ainda nao serem completamente 
compreendidos, a ativagao do sistema da analgesia , pelos sinais neurais que entram na substancia 
cinzenta periaquedutal e na area periventricular, ou a inativagao das vias da dor por farmacos 
semelhantes a morfina podem suprimir, quase totalmente, muitos sinais dolorosos provenientes dos 
nervos perifericos. 

Inibigao da Transmissao da Dor por Sinais Sensoriais Tateis Simultaneos 

Outro evento importante na saga do controle da dor foi a descoberta de que a estimulagao das grandes fibras 
sensoriais do tipo Ab originada nos receptores tateis perifericos pode reduzir a transmissao dos sinais da dor 
originados da mesma area corporal. Esse efeito, presumivelmente, resulta da inibigao lateral local na medula 
espinal. Esse fato explica porque manobras simples, como a massagem da pele proxima as areas dolorosas, em 
geral, sao eficazes no alivio da dor e, com muita probabilidade, tambem explica porque linimentos geralmente sao 
utilizados para aliviar a dor. 

Esse mecanismo e a excitagao psicogenica simultanea do sistema da analgesia central, provavelmente, 
tambem sao a base do alivio da dor obtido pela acupuntum. 

Tratamento da Dor por Estimulagao Eletrica 

Varios procedimentos clinicos foram desenvolvidos para a supressao da dor por meio da utilizagao de 
estimulagao eletrica. Eletrodios estimuladores sao colocados em areas selecionadas da pele ou, ocasionalmente, 
implantados sobre a medula espinal, supostos estimulantes das colunas sensoriais dorsais. 

Em alguns pacientes, eletrodios podem ser colocados, estereotaxicamente, em nucleos intralaminares do 
talamo apropriados ou nas areas periventricular ou periaquedutal do diencefalo. O paciente pode controlar 
pessoalmente o grau de estimulagao. Alivio enorme ja foi registrado em alguns casos. Alem disso, foi registrado 
que o alivio da dor pode durar ate 24 horas, apos somente alguns minutos de estimulo. 


DOR REFERIDA 



Frequentemente, a pessoa sente dor em uma parte do corpo que fica distante do tecido causador da 
dor. Essa e a chamada dor referida. Por exemplo, a dor em orgaos viscerais geralmente e referida a 
area na superficie do corpo. O conhecimento dos diferentes tipos de dor referida e importante para o 
diagnostico clinico, pois em varias doengas viscerais o unico sinal clinico e a dor referida. 

Mecanismo da Dor Referida. A Flgura 49-5 mostra o provavel mecanismo por meio do qual 
grande parte da dor e referida. Na flgura, ramos das fibras para a dor visceral fazem sinapse na 
medula espinal, nos mesmos neuronios de segunda ordem (1 e 2) que recebemos sinais dolorosos da 
pele. Quando as fibras viscerais para a dor sao estimuladas, os sinais dolorosos das visceras sao 
conduzidos pelo menos por alguns dos mesmos neuronios que conduzem os sinais dolorosos da pele, 
e a pessoa tern a impressao de que as sensa^oes se originamna pele. 
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Figura 49-5. Mecanismo da dor referida e hiperalgesia referida. Os neuronios 1 e 2 recebem sinais de dor da pele e das 
visceras. 


DOR VISCERAL 

A dor originada das diferentes visceras do abdome e do torax e um dos poucos criterios que podem 
ser utilizados para o diagnostico de inflama^ao visceral, doen^a visceral infecciosa e outros males 
viscerais. Geralmente, as visceras tern receptores sensoriais exclusivos para a dor. Alemdisso, a dor 
visceral difere da dor superficial em varios aspectos importantes. 

Uma das diferen^as mais importantes entre a dor superficial e a dor visceral e que os danos 
viscerais muito localizados raramente causam dor grave. Por exemplo, cirurgiao pode dividir as 
algas intestinais em duas partes em paciente consciente, sem causar dor significativa. Inversamente, 







qualquer estimulo que ocasione estimulagao difusa das terminagdes nervosas para a dor na viscera 
causa dor que pode ser grave. Por exemplo, a isquemia, provocada pela oclusao do suprimento 
sanguineo para grande area dos intestinos, estimula varias fibras dolorosas difusas ao mesmo tempo, 
podendo resultar em dor extrema. 

Causas da Dor Visceral Verdadeira 

Qualquer estimulo que excite as terminagoes nervosas para a dor, em areas difusas das visceras, pode causar 
dor visceral. Esses estimulos incluem isquemia do tecido visceral, lesao quimica das superficies das visceras, 
espasmo da musculatura lisa de viscera oca, distensao excessiva de viscera oca e distensao do tecido conjuntivo 
que circunda ou e localizado na viscera. Essencialmente, qualquer dor que se origine nas cavidades toracica ou 
abdominal e transmitida pelas fibras delgadas do tipo C e, portanto, so podem transmitir o tipo cronico-persistente 
de dor. 

Isquemia. A isquemia causa dor visceral da mesma forma que causa dor em outros tecidos, pres urn ivelmente, 
devido a formagao de produtos finals metabolicos acidos ou produtos degenerativos dos tecidos, como a 
bradicinina, enzimas proteoliticas ou outras que estimulem as terminagoes nervosas para dor. 

Estimulos Quimicos. Algumas vezes, substancias nocivas escapam do trato gastrointestinal para a cavidade 
peritoneal. Por exemplo, o suco gastrico acido proteolitico pode escapar por ulcera gastrica ou duodenal 
perfurada. Esse suco causa digestao disseminada do peritonio visceral, estimulando amplas areas de fibras 
dolorosas. Ador costuma ser e excruciante e grave. 

Espasmo de Viscera Oca. O espasmo de porgao da alga intestinal, da vesicula biliar, do ducto biliar, do ureter 
ou de qualquer outra viscera oca pode causar dor, possivelmente, pela estimulagao mecanica das terminagoes 
nervosas da dor. Outra possibilidade e a de que o espasmo pode acarretar diminuigao do fluxo sanguineo para o 
musculo, o que combinado com o aumento das necessidades metabolicas do musculo para nutrientes, causa dor 
grave. 

Em geral, a dor de viscera espastica ocorre na forma de colicas, com a dor chegando a alto grau de gravidade e 
depois diminuindo. Esse processo continua de modo intermitente, uma vez a cada poucos minutos. Os ciclos 
intermitentes resultam de periodos de contragao da musculatura lisa. Por exemplo, a colica surge toda vez que a 
onda peristaltica percorre a alga intestinal excessivamente excitavel. Essa dor do tipo colica frequentemente 
ocorre em pessoas com apendicite, gastroenterite, constipagao, menstruagao, parto, doengas da vesicula biliar 
ou obstrugao ureteral. 

Distensao Excessiva de Viscera Oca. O preenchimento excessivo de viscera oca tambem pode resultar em 
dor, presumivelmente, devido a distensao excessiva dos tecidos propriamente ditos. A distensao excessiva 
tambem pode interromper os vasos sanguineos que circundam a viscera ou que passam por sua parede, talvez 
promovendo dor isquemica, 

Visceras Insensiveis. Poucas areas viscerais sao quase completamente insensiveis a dor de qualquer tipo. 

Elas incluem o parenquima do figado e os alveolos pulmonares. Por sua vez, a capsula hepatica e extremamente 
sensivel tanto ao trauma direto quanto a sua distensao, e os ductos biliares tambem sao sensiveis a dor. Nos 
pulmoes, embora os alveolos sejam insensiveis, tanto os bronquios quanto a pleura parietal sao bastante 
sensiveis a dor. 


“DOR PARIETAL” CAUSADA POR DOENQA VISCERAL 

Quando a doenga afeta a viscera, o processo doloroso geralmente se dissemina para o peritonio, a 
pleura ou o pericardio parietal. Essas superficies parietais, como a pele, sao supridas com extensa 



inervagao dolorosa, originada nos nervos espinais perifericos. Portanto, a dor da parede parietal 
sobre a viscera e, muitas vezes, aguda. Exemplo pode enfatizar a diferenga entre essa dor e a dor 
visceral verdadeira: incisao do peritonio parietal e muito dolorosa, enquanto incisao similar do 
peritonio visceral ou da parede intestinal pode nao ser muito dolorosa ou ate mesmo ser indolor. 

LOCALIZAQAO DA DOR VISCERAL — VIAS DE TRANSMISSAO DA DOR 
“VISCERAL” E DA DOR “PARIETAL” 

A dor oriunda de diferentes visceras frequentemente e dificil de localizar, por inumeras razoes. 
Primeiro, o sistema nervoso do paciente nao reconhece de experiencia anterior, a existencia dos 
diferentes orgaos internos; portanto, qualquer dor que se origine internamente pode apenas ser 
localizada com imprecisao. Segundo, as sensagoes do abdome e do torax sao transmitidas por meio 
das duas vias para o sistema nervoso central — a via visceral verdadeira e a via parietal. A dor 
visceral verdadeira e transmitida pelas fibras sensoriais para dor, nos feixes nervosos autonomos, e 
as sensa^oes sao referidas para as areas da superficie do corpo, geralmente longe do orgao 
doloroso. Inversamente, as sensagoes parietais sao conduzidas diretamente para os nervos espinais 
locais do peritonio parietal, da pleura ou do pericardio, e essas sensagoes geralmente se localizam 
diretamente sobre a area dolorosa. 

Localizagao da Dor Referida Transmitida Atraves de Vias Viscerais. Quando a dor 
visceral e referida para a superficie do corpo, a pessoa, em geral, a localiza no segmento 
dermatomico de origem do orgao visceral no embriao, e nao necessariamente no local atual do orgao 
visceral. Por exemplo, o coragao se origina do dermatomo do pesco^o e da regiao superior do torax, 
assim as fibras para a dor visceral do coragao cursam de forma ascendente ao longo dos nervos 
simpaticos sensoriais e entram na medula espinal entre os segmentos C-3 e T-5. Portanto, como 
mostrado na Figura 49-6, a dor cardiaca e referida ao lado do pesco^o, sobre o ombro, sobre os 
musculos peitorais, ao longo do bra<?o e na area subesternal da regiao superior do torax. Essas sao as 
areas da superficie corporal que enviam suas proprias fibras nervosas somatossensoriais para os 
segmentos C-3 a T-5 da medula espinal. Em geral, a dor se localiza no lado esquerdo, porque o lado 
esquerdo do coragao esta envolvido, com maior frequencia, na doenga coronariana. 

O estomago se origina, aproximadamente, entre o setimo e o nono segmento toracico do embriao. 
Portanto, a dor do estomago e referida ao epigastrio anterior acima do umbigo, que e a area de 
superficie do corpo suprida pelos segmentos toracicos de sete a nove. A Figura 49-6 mostra varias 
outras areas de superficie em que a dor visceral de outros orgaos e referida, representando em geral 
as areas no embriao, das quais os respectivos orgaos se originaram. 
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Figura 49-6. Areas de superficie da dor referida, oriunda de diferentes orgaos viscerais. 


Via Parietal para a Transmissao da Dor Abdominal e Toracica. A dor oriunda de visceras 
ffequentemente se localiza em duas areas na superficie do corpo ao mesmo tempo, por causa da 
dupla transmissao da dor pela via visceral referida e a via parietal direta. Dessa forma, a Figura 49- 
7 mostra a dupla transmissao oriunda de apendice inflamado. Os impulsos dolorosos passam 
inicialmente do apendice por fibras dolorosas viscerais, localizadas nos fasciculos nervosos 
simpaticos, seguindo para a medula espinal no nivel de T-10 ou T-ll; essa dor e referida para area 
ao redor do umbigo e e do tipo persistente e espasmodica. Os impulsos dolorosos, geralmente, se 
originamno peritonio parietal, onde o apendice inflamado toca ou esta aderido a parede abdominal. 
Esses impulsos causam dor do tipo pontual diretamente sobre o peritonio irritado, no quadrante 
inferior direito do abdome. 
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Figura 49-7. Transmissao visceral e parietal dos sinais dolorosos oriundos do apendice. 


Algumas Anormalidades Clmicas da Dor e Outras Sensagoes Somaticas 

Hiperalgesia: hipersensibilidade a dor 

Avia nervosa para a dor algumas vezes se torna excessivamente excitavel, que leva a hiperalgesia. As causas 
possiveis da hiperalgesia sao (1) sensibilidade excessiva dos receptores para dor que e chamada hiperalgesia 
primaria; e (2) facilitagao da transmissao sensorial, que e chamada hiperalgesia secundaria. 

Exemplo de hiperalgesia primaria e a sensibilidade extrema da pele queimada pelo sol que resulta da 
sensibilizagao das terminagoes dolorosas da pele, pelos produtos liberados pelos tecidos que foram queimados 
— talvez histamina, prostaglandinas ou outros. A hiperalgesia secundaria frequentemente resulta de lesQes na 
medula espinal ou no talamo. Varias dessas lesoes serao discutidas nas segbes subsequentes. 

Herpes-Zoster (Cobreiro) 

Ocasionalmente, o herpes-virus infecta urn ganglio da raiz dorsal. Essa infegao causa dor forte no segmento 
dermatomico suprido pelo ganglio, desencadeando tipo de dor segmentar que circunda em faixa o hemicorpo. A 
doenga e chamada herpes-zoster ou “cobreiro”, devido as erupgoes cutaneas que geralmente surgem. 

A causa da dor presumivelmente e a infecgao pelo virus dos neuronios para dor no ganglio da raiz dorsal. Alem 
de causar dor, o virus e conduzido pelo fluxo citoplasmatico neuronal pelos axonios perifericos ate suas origens 
cutaneas. Ai, o virus produz exantema que forma vesiculas em poucos dias, e todos esses fenomenos ocorrem 
dentro da area dermatomerica suprida pela raiz dorsal infectada. 

Tique Doloroso 

Ocasionalmente dor lancinante ou latejante ocorre, em algumas pessoas, em urn dos lados da face, na area de 
distribuigao sensorial (ou parte da area) do quinto ou do nono nervo craniano; esse fenomeno e chamado tique 
doloroso (ou neuralgia do trigemeo ou neuralgia do glossofaringeo ). A dor e semelhante a subitos choques 
eletricos e pode aparecer durante apenas alguns segundos por vez ou ser quase continua. Em geral, e 












desencadeada por areas disparadoras excessivamente sensiveis na superficie da face, na boca ou na orofaringe 
— quase sempre por meio de estimulo mecanorreceptor em vez de por estimulo doloroso. Por exemplo, quando o 
paciente deglute um bolo alimentar e o alimento toca a tonsila, isso pode desencadear dor grave e lancinante na 
porgao mandibular do quinto nervo. 

A dor do tique doloroso geralmente pode ser bloqueada pelo corte cirurgico do nervo periferico que inerva a area 
hipersenslvel. A porgao sensorial do quinto nervo, em geral, e seccionada imediatamente apos entrar no cranio, 
onde as raizes motoras e sensoriais do quinto nervo se separam, de modo que as porgoes motoras que sao 
necessarias para varios movimentos da mandibula podem ser preservadas enquanto os elementos sensoriais 
sao destruidos. Essa operagao deixa o lado da face anestesiado, o que pode ser incomodo. Alem disso, algumas 
vezes a cirurgia e malsucedida, indicando que a lesao que causa a dor pode estar localizada no nucleo sensorial 
do tronco cerebral e nao nos nervos perifericos. 

Sindrome de Brown-Sequard 

Se a medula espinal for completamente transeccionada, todas as sensagQes e fungoes motoras distais ao 
segmento da transecgao serao bloqueadas, mas, se a medula espinal for seccionada em apenas um dos lados, 
ocorrera a sindrome de Brown-Sequard. Os efeitos dessa transecgao podem ser previstos conhecendo-se os 
tratos de fibras medulares mostrados na Figura 49-8. Todas as fungoes motoras sao bloqueadas no lado da 
transecgao em todos os segmentos abaixo do nivel da transecgao. Algumas modalidades de sensagao sao 
perdidas no lado transeccionado, e outras sao perdidas no lado oposto. As sensagQes de dor, calor e frio — 
sensagQes transmitidas pela via espinotalamica — sao perdidas no lado oposto do corpo em todos os 
dermatomos que se localizam 2 a 6 segmentos abaixo do nivel da transecgao. Ao contrario, as sensagoes 
transmitidas somente nas colunas dorsal e dorsolateral — sensagQes de posigao e cinestesicas, sensagao de 
vibragao, localizagao discreta e discriminagao de dois pontos — sao perdidas no lado da transecgao em todos os 
dermatomos abaixo do nivel da transecgao. O “tato fino” discreto fica prejudicado no lado da transecgao, porque a 
principal via para a transmissao desse tipo de tato, a coluna dorsal, e transeccionada, ou seja, as fibras da via da 
coluna dorsal nao cruzam para o lado oposto ate que atinjam o bulbo. O “tato grosseiro”, que e mal localizado, 
ainda persiste por causa da transmissao parcial pelo trato espinotalamico do lado oposto. 
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Figura 49-8. Secgao transversal da medula espinal, mostrando os principals tratos ascendentes no lado direito e os 
principals tratos descendentes no lado esquerdo. 


Cefaleia 

As cefaleias sao tipo de dor referida para a superficie da cabega a partir de suas estruturas profundas. Algumas 
cefaleias resultam de estimulos dolorosos provenientes de dentro do cranio, enquanto outras resultam de dores 
que se originam fora do cranio, como nos seios nasais. 



Cefaleia de Origem Intracraniana 

Areas Sensi'veis a Dor na Calota Craniana. Os tecidos encefalicos propriamente ditos sao quase insens iveis 
a dor. Mesmo o code ou a estimulagao eletrica de areas sensoriais do cortex cerebral apenas ocasionalmente 
causam dor; em vez disso, essa estimulagao causa tipos incomodos de parestesias na area do corpo 
representada pela porgao do cortex estimulado. Portanto, e provavel que a principal causa da cefaleia nao seja a 
lesao de regiao encefalica propriamente dita. 

Ao contrario, a distensao dos seios venosos, em torno do encefalo, lesoes do tentdrio ou a distensao da dura, 
na base do encefalo, podem causar dor intensa que e reconhecida como cefaleia. Alem disso, quase todos os 
tipos de estimulos traumatizantes, esmagamento ou distensao dos vasos sanguineos das meninges podem 
causar cefaleia. Estrutura especialmente sensivel e a arteria meningea media, e os neurocirurgioes sao 
cuidadosos em anestesiar esta arteria, sobretudo durante cirurgias cerebrais com utilizagao de anestesia local. 

Areas da Cabega onde a Cefaleia Intracraniana E Referida. A estimulagao dos receptores para dor, na 
calota craniana, acima do tentorio, incluindo a superficie superior do tentdrio propriamente dito, desencadeia 
impulsos dolorosos na porgao cerebral do quinto nervo e, portanto, causa cefaleia referida a metade frontal da 
cabega, nas areas da superficie supridas por essa porgao somatossensorial do quinto nervo craniano, como 
mostrado na Figura 49-9. 

Inversamente, os impulsos dolorosos oriundos da regiao abaixo do tentdrio entram no sistema nervoso central, 
principalmente pelos nervos glossofaringeo, vago e segundo nervo cervical que tambem suprem o couro cabeludo 
acima, atras e abaixo da orelha. O estimulo doloroso subtentorial causa “cefaleia occipital”, referida a parte 
posterior da cabega. 
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Figura 49-9. Areas de cefaleias resultantes de diferentes causas. 

Tipos de Cefaleia Intracraniana 

Cefaleia da Meningite. Uma das mais graves cefaleias e a que resulta da meningite que causa a inflamagao 
de todas as meninges, incluindo as areas sensoriais da dura e em torno dos seios venosos. Esse dano intenso 




pode acarretar dor extrema, referida sobre toda a cabega. 

Cefaleia Causada por Baixa Pressao do Li'quido Cefalorraquidiano. Aremogao de apenas 20 mililitros de 
Ifquido do canal espinal, particularmente se a pessoa permanecer em pe, em geral, provoca intensa cefaleia 
intracraniana. A remogao dessa quantidade de Ifquido retira parte da flutuagao do encefalo que normalmente e 
proporcionada pelo Ifquido cefalorraquidiano. O peso do encefalo distende e distorce as diversas superficies 
durais, consequentemente desencadeando a dor que causa a cefaleia. 

Enxaqueca. A enxaqueca e tipo especial de cefaleia que pode ser consequencia de fenomenos vasculares 
anormais, embora o mecanismo exato seja desconhecido. As enxaquecas, em geral, comegam com varias 
sensagoes prodromicas, como nauseas, perda da visao de parte do campo visual, aura visual e outros tipos de 
alucinagQes sensoriais. Comumente, os sintomas prodromicos comegam entre 30 minutos a 1 hora antes do 
infcio da enxaqueca. Qualquer teoria que explique a enxaqueca tambem deve explicar os sintomas prodromicos. 

Uma teoria e que emogoes ou tensoes prolongadas causem vasoespasmo reflexo de algumas arterias da 
cabega, incluindo as arterias que suprem o encefalo. Teoricamente, o vasoespasmo produz isquemia de porgoes 
do encefalo, sendo responsavel pelos sintomas prodromicos. Aseguir, como o resultado da intensa isquemia, 
algo acontece nas paredes vasculares, talvez a exaustao da contragao da musculatura lisa, tornando os vasos 
sanguineos flacidos e incapazes de manter o tonus vascular normal por 24 a 48 horas. A pressao arterial nos 
vasos faz com que eles se dilatem e pulsem intensamente, sendo postulado que a distensao excessiva das 
paredes das arterias — incluindo algumas arterias extracranianas, como a arteria temporal — causa a real dor da 
enxaqueca. Outras teorias da causa das enxaquecas incluem a depressao cortical disseminada, anormalidades 
psicologicas e vasoespasmo, causado pelo excesso de potassio local no Ifquido extracelular encefalico. 

Pode haver predisposigao genetica para a enxaqueca, pois historia familiar positiva para a enxaqueca e relatada 
entre 65% e 90% dos casos. Aenxaqueca tambem ocorre duas vezes mais em mulheres do que em homens. 

Cefaleia Alcoolica. Ja experimentada por muitas pessoas, essa cefaleia com frequencia se segue ao consumo 
excessivo de alcool. E provavel que o alcool, devido a seus efeitos toxicos sobre os tecidos, irrite diretamente as 
meninges e cause dor intracraniana. A desidratagao pode ter seu papel na “ressaca” que segue o excesso de 
alcool; a hidratagao em geral atenua, mas nao acaba com a dor de cabega e outros sintomas da ressaca. 

Tipos de Cefaleia Extracraniana 

Cefaleias Resultantes de Espasmo Muscular. Atensao emocional geralmente faz com que muitos musculos 
da cabega, especialmente os musculos ligados ao couro cabeludo e os musculos cervicais ligados ao osso 
occipital, fiquem espasticos, sendo postulado esse mecanismo como uma das causas de cefaleia. A dor da 
espasticidade dos musculos da cabega supostamente e referida as areas sobrejacentes da cabega e gera o 
mesmo tipo de cefaleia que as lesfies intracranianas. 

Cefaleias Resultantes da Irritagao Nasal e de Estruturas Nasais Acessorias. As membranas mucosas do 
nariz e dos seios nasais sao sensfveis a dor, mas nao tao intensamente. Porem, a infecgao ou outros processos 
irritativos, em areas disseminadas das estruturas nasais, geralmente se somam e causam cefaleias que sao 
referidas para tras dos olhos ou, no caso de infecgao do seio frontal, nas superficies frontais da testa e do couro 
cabeludo, como mostrado na Figura 49-9. Alem disso, a dor oriunda dos seios inferiores, como os seios 
maxilares, pode ser sentida na face. 

Cefaleias Causadas por Disturbios Visuais. Adificuldade em focalizar uma imagem nitidamente pode causar 
contragao excessiva dos musculos ciliares dos olhos, com o intuito de conseguir visao com nitidez. Embora 
esses musculos sejam extremamente pequenos, acredita-se que sua contragao tonica possa causar a cefaleia 
retro-orbital. Ainda, as tentativas excessivas de focalizagao podem resultar em espasmo reflexo de varios 
musculos faciais e extraoculares, o que pode ser causa possfvel da cefaleia. 

Segundo tipo de cefaleia, com origem nos olhos, ocorre quando estes sao expostos a irradiagao excessiva 
oriunda dos raios solares, especialmente a luz ultravioleta. Olhar para o sol ou para o arco de uma solda, mesmo 


durante alguns segundos, pode resultar em cefaleia que dura de 24 a 48 horas. Acefaleia algumas vezes resulta 
da irritagao “actinica” da conjuntiva e a dor e referida para a superficie da cabega ou para a regiao retro-orbital. 
Entretanto, a focalizagao de luz intensa de um arco de solda ou do sol sobre a retina tambem pode levar a sua 
queimadura, o que pode ser a causa da cefaleia. 

SENSAQOESJJERMICAS 

RECEPTORES TERMICOS E SUA EXCITAQAO 

O ser humano pode perceber diferentes graduates de frio e calor: frio congelante, gelado, frio, 
indiferente, morno, quente e muito quente. 

As graduates termicas sao discriminadas por pelo menos tres tipos de receptores sensoriais: 
receptores para frio, receptores para calor e receptores para dor. Os receptores para dor so sao 
estimulados pelos graus extremos de calor ou de frio e, portanto, sao responsaveis, junto com os 
receptores para frio e calor, pelas sensa^oes de “frio congelante” e “calor extremo”. 

Os receptores para frio e para calor se localizam imediatamente abaixo da pele em pontos 
separados discretos. Na maioria das areas do corpo, existementre 3 e 10 vezes mais pontos para frio 
que pontos para calor; o numero dos pontos para frio, nas diferentes areas do corpo, varia de 15 a 25 
por centimetro quadrado nos labios, de 3 a 5 por centlmetro quadrado nos dedos da mao, a menos de 
umponto por centlmetro quadrado em algumas amplas areas da superficie do tronco. 

Embora os testes psicologicos revelem a existencia de terminagoes nervosas distintas para o calor, 
essas terminates ainda nao foram identificadas histologicamente. Supoe-se que sejam terminates 
nervosas livres, pois os sinais de calor sao transmitidos, sobretudo, pelas fibras nervosas do tipo C, 
comvelocidades de transmissao de somente 0,4 a 2 m/s. 

Ja foi identificado o receptor defmitivo para o frio. Ele e tipo especial de terminagao nervosa 
mielinizada fina do tipo Ad que se ramifica diversas vezes, com suas pontas fazendo protrusao para 
as superficies inferiores das celulas epidermicas basais. Os sinais sao transmitidos desses receptores 
por meio de fibras nervosas do tipo Ad comvelocidades de aproximadamente 20 m/s. Acredita-se 
que algumas sensa^oes de frio sejam tambem transmitidas por fibras nervosas do tipo C, o que sugere 
que algumas terminates nervosas livres tambem possam funcionar como receptores para o frio. 

Estimulagao dos Receptores Termicos — Sensagoes de Gelado, Frio, Indiferente, 
Morno e Quente. AFigura 49-10 mostra os efeitos de diferentes temperaturas sobre as respostas 
dos quatro tipos de fibras nervosas: (1) a fibra para dor, estimulada pelo frio; (2) a fibra para o frio; 
(3) a fibra para o calor; e (4) a fibra para a dor, estimulada pelo calor. Observe, especificamente, 
que essas fibras respondem diferentemente a niveis distintos de temperatura. Por exemplo, na regiao 
muito fria, somente as fibras para dor-frio sao estimuladas (se a pele esfria ainda mais, quase 



congelando ou realmente congelando, essas fibras nao podem mais ser estimuladas). Conforme as 
temperaturas se elevam para + 10° ou 15°C, os impulsos para dor-frio sao interrompidos, mas os 
receptores para frio come^am a ser estimulados, atingindo pico de estimula^ao em 24°C e 
diminuindo levemente acima de 40°C. Acima dos 30°C, os receptores para calor comegam a ser 
estimulados, mas eles tambem deixam de ser estimulados por volta dos 49°C. Finalmente, ao redor 
dos 45°C, as fibras para dor-calor come^ama ser estimuladas pelo calor e, paradoxalmente, algumas 
das fibras para trio comegam a ser outra vez estimuladas, talvez por causa de lesoes das terminagoes 
para o frio, ocasionadas pelo calor excessivo. 

Pode-se compreender, pela Figura 49-10, que a pessoa determina as diferentes graduates das 
sensa^oes termicas pelos graus relativos de estimulagao das diferentes terminagoes. Tambem, pode- 
se compreender porque os graus extremos, tanto de frio quanto de calor, podem ser dolorosos e 
porque ambas as sensagoes, quando intensas o suficiente, geram quase a mesma qualidade de 
sensagao, — isto e, as sensagoes de frio congelante oude calor abrasador sao muito parecidas. 
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Figura 49-10. Frequences de descarga em diferentes temperaturas cutaneas de fibra de frio-dor, fibra de frio, fibra de calor 
e fibra de calor-dor. 

Efeitos Estimulatorios da Elevagao e da Queda da Temperatura — Adaptagao dos 
Receptores Termicos. Quando o receptor para frio e, de subito, submetido a queda abrupta na 
temperatura, inicialmente, ele e fortemente estimulado, mas essa estimulagao diminui, com muita 
rapidez, durante os primeiros segundos e de modo progressivamente mais lento durante os proximos 
30 minutos ou mais. Em outras palavras, o receptor “se adapta” em grande parte, mas nunca em 
100 %. 

Assim, e evidente que as sensagoes termicas respondem acentuadamente as alteragoes da 
temperatura, alem de serem capazes de responder a estados constantes de temperatura. Isso significa 






que quando a temperatura da pele esta ativamente caindo, a pessoa sente muito mais frio do que 
quando a temperatura permanece fria, no mesmo nivel. Inversamente, se a temperatura esta 
aumentando, a pessoa sente muito mais calor do que sentiria na mesma temperatura, se ela fosse 
constante. A resposta as alteragoes de temperatura explica o extremo grau de calor que se sente 
quando se entra em banheira de agua quente e o frio extremo quando se sai de sala aquecida para fora 
de casa em dia frio. 

MECANISMOS DA ESTIMULAQAO DOS RECEPTORES TERMICOS 

Acredita-se que os receptores para frio e para calor sejam estimulados pelas alteragoes de suas 
intensidades metabolicas e que estas resultam do fato de que a temperatura altera a velocidade das 
reagoes quimicas intracelulares, por mais de duas vezes, a cada alteragao de 10°C. Em outras 
palavras, a detecgao termica provavelmente resulta nao dos efeitos fisicos diretos do calor ou do frio 
sobre as terminagoes nervosas, mas sim da estimulagao quimica das terminagoes modificadas pela 
temperatura. 

Somagao Espacial das Sensa^oes Termicas. Como o numero de terminagoes para frio ou 
para calor em qualquer area da superficie do corpo e pequeno, e dificil avaliar as graduates de 
temperatura quando pequenas areas da pele sao estimuladas. Entretanto, quando grande area da pele 
e estimulada, os sinais termicos de toda a area se somam. Por exemplo, mudangas rapidas da 
temperatura de apenas 0,01°C podem ser detectadas se afetaremtoda a superficie do corpo de forma 
simultanea. Inversamente, alteragoes de temperatura 100 vezes maiores podem nao ser detectadas 
quando a area da pele afetada for de apenas um centimetro quadrado. 

TRANSMISSAO DOS SINAIS TERMICOS NO SISTEMA NERVOSO 

Em geral, os sinais termicos sao transmitidos por vias paralelas as vias da dor. Ao entrar na medula 
espinal, os sinais cursam por alguns segmentos de modo ascendente ou descendente no trato de 
Lissauer, terminando, principalmente, nas laminas I, II e III dos cornos dorsais — como para a dor. 
Apos certo processamento por um ou mais neuronios da medula espinal, os sinais cursam por longas 
fibras termicas ascendentes que cruzampara o trato sensorial anterolateral oposto e terminam (1) em 
areas reticulares do tronco cerebral; e (2) no complexo ventrobasal do talamo. 

Alguns sinais termicos sao tambem retransmitidos para o cortex somatossensorial do complexo 
ventrobasal. Ocasionalmente, verifica-se, emestudos utilizando microeletrodios, que umneuronio da 
area somatossensorial primaria e diretamente responsivo a estimulo de frio ou de calor, em area 
especifica da pele. Entretanto, a remo^ao de todo o giro cortical pos-central, no ser humano reduz, 
mas nao abole a capacidade de distinguir as graduates da temperatura. 
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O Olho: I. Optica da Visao 


PRINCIPIOS FISICOS DA OPTICA 

A compreensao do sistema optico do olho requer familiaridade com os principios basicos da optica, 
incluindo a fisica da refragao da luz, focalizagao, profiindidade de foco e assimpor diante. A seguir, 
e apresentada uma breve revisao desses principios fisicos, seguido da explicagao da optica do olho. 

Refragao da Luz 

Indice Refrativo de uma Substancia Transparente. Os raios de luz atravessam o ar com velocidade de 
cerca de 300.000 km/s, mas percorrem muito mais lentamente solidos transparentes e liquidos. O indice refrativo 
de uma substancia transparente e a proporgao entre a velocidade da luz no ar para a velocidade na substancia. O 
indice refrativo do ar e 1. Desse modo, se a luz atravessa urn tipo particular de vidro com velocidade de 200.000 
km/s, o indice refrativo desse vidro e 300.000 divididos por 200.000, ou 1,50. 

Refragao dos Raios de Luz na Interface entre Dois Meios com Diferentes indices Refrativos. Quando os 
raios da luz, componentes de urn feixe luminoso (como mostra a Figura 50-1A), atingem uma interface que e 
perpendicular ao feixe, eles entram, no segundo meio, sem se desviar de seu trajeto. O unico efeito que ocorre e a 
diminuigao da velocidade de transmissao e das ondas de comprimento mais curtas, como e mostrado na figura, 
pelas distances mais curtas entre as frentes de ondas. 

Se os raios de luz atravessam interface angulada, como mostrado na Figura 50-1B, eles se curvam se os 
indices refrativos dos dois meios forem diferentes entre si. Nessa figura em particular, os raios de luz estao saindo 
do ar, que tern indice refrativo de 1, e estao entrando em urn bloco de vidro que tern indice refrativo de 1,50. 
Quando o feixe atinge, primeiramente, a interface angulada, a borda inferior do feixe entra no vidro a frente da 
borda superior. A frente da onda, na parte superior do feixe, continua seu trajeto em uma velocidade de 300.000 
km/s, enquanto a parte que entrou no vidro vai a uma velocidade de 200.000 km/s. Essa diferenga na velocidade 
faz com que a parte superior da frente da onda se mova a frente da parte inferior, de modo que a frente da onda ja 
nao e vertical, mas angulada para a direita. Como a diregao em que a luz se propaga e sempre perpendicular ao 
piano da frente da onda, a diregao do feixe de luz se curva para baixo. 









Essa curvatura dos raios de luz, em uma interface angulada, e conhecida como refragao. Observe, em 
especial, que o grau de refragao aumenta em fungao (1) da proporgao dos dois indices refrativos dos dois meios 
transparentes; e (2) do grau de angulagao entre a interface e a frente de onda que entra. 



Figura 50-1. Raios de luz entrando em superficie de vidro perpendicular a eles (A) e em superficie de vidro angulado aos 
raios (B). Essa figura demonstra que a distancia entre as ondas, depois que entram no vidro, e encurtada por cerca de dois 
tergos da no ar. Tambem mostra que os raios de luz que atingem uma superficie de vidro angulada se curvam. 


Aplicagao dos Principios Refrativos as Lentes 

ALente Convexa Focaliza os Raios Luminosos. A Figura 50-2 mostra raios de luz paralelos entrando em 
lente convexa. Os raios de luz que atravessam o centra da lente a atingem de modo exatamente perpendicular a 
superficie e, portanto, atravessam a lente sem serem refratados. Em diregao a borda da lente, contudo, os raios 
de luz atingem a interface progressivamente mais angulada. Portanto, os raios externos se curvam cada vez mais 
em diregao ao centra, o que e chamado convergence dos raios. Metade da curvatura ocorre quando os raios 
entram na lente, e a outra metade tern lugar quando eles saem do lado oposto. Se a lente tiver exatamente a 
curvatura apropriada, os raios de luz paralelos que atravessam cada parte da lente serao curvados com exatidao 
o suficiente para que todos os raios atravessem em urn ponto unico, que e chamado ponto focal. 



Figura 50-2. Curvatura dos raios de luz em cada superficie de lente esferica convexa, mostrando que os raios de luz 
paralelos sao focalizados no ponto focal. 








































ALente Concava Diverge os Raios Luminosos. AFigura 50-3 mostra o efeito de lente concava sobre os 
raios luminosos paralelos. Os raios que entram no centra da lente atingem uma interface que e perpendicular ao 
feixe e, por conseguinte, nao refratam. Os raios na borda da lente entram na lente a frente dos raios no centra. 
Esse efeito e oposto ao que ocorre na lente convexa e faz com que os raios luminosos divirjam dos raios de luz 
que atravessam o centra da lente. Desse modo, a lente concava diverge os raios luminosos, mas a lente convexa 
converge os raios de luz. 




Figura 50-3. Curvatura dos raios de luz em cada superficie de lente esferica concava, mostrando que os raios de luz 
paralelos divergem. 

A Lente Cilindrica Curva os Raios Luminosos Somente em um Plano — Comparagao as Lentes 
Esfericas. A Figura 50-4 exibe uma lente esferica convexa e uma lente cilindrica convexa. Observe que a lente 
cilfndrica curva os raios de luz dos dois lados da lente, mas nao de cima para baixo, isto e, a curvatura ocorre em 
um piano, mas nao no outro. Assim, raios de luz paralelos se curvam, formando uma linha focal. Inversamente, os 
raios de luz, que atravessam a lente esferica, sao refratados em todas as bordas da lente (em ambos os pianos) 
em diregao ao raio central, e todos os raios chegam a um ponto focal. 

Alente cilindrica e bem demonstrada por um tubo de ensaio cheio de agua. Se o tubo de ensaio for colocado em 
um feixe de luz solar e um pedago de papel for trazido cada vez mais perto do lado oposto do tubo, sera 
encontrada certa distancia em que os raios de luz chegam a linha focal. Alente esferica e demonstrada por lupa 
comum. Se tal lente for colocada em feixe de luz solar e pedago de papel for trazido cada vez mais proximo da 
lente, os raios de luz incidirao em ponto focal comum, em uma distancia apropriada. 

As lentes cilindricas concavas divergem os raios de luz somente em um piano da mesma maneira que as 
lentes cilindricas convexas convergem os raios de luz em um piano. 









Figura 50-4. A, Foco pontual de raios de luz paralelos de lente convexa esferica. B, Foco linear de raios de luz paralelos de 
lente convexa cilindrica. 

ACombinagao de Duas Lentes Cili'ndricas em Angulos Retos E Igual a uma Lente Esferica. A Figura 50- 
5B mostra duas lentes cilindricas convexas em angulos retos entre si. A lente cilindrica vertical converge os raios 
de luz, que atravessam os dois lados da lente, e a lente horizontal converge os raios superiores e inferiores. 
Desse modo, todos os raios de luz chegam ao foco em ponto unico. Em outras palavras, duas lentes cilindricas, 
cruzadas em angulos retos entre si, realizam a mesma fungao que a lente esferica de mesmo poder refrativo. 
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Figura 50-5. A, Focalizagao da luz de fonte pontual para um foco linear de lente cilindrica. B, Duas lentes convexas 
cilindricas, em angulos retos entre si, demonstrando que a lente converge raios de luz em um piano e a outra converge os 
raios de luz no piano em angulo reto. As duas lentes combinadas dao o mesmo foco pontual que se obtem com lente 
convexa esferica unica. 


Distancia Focal de uma Lente 

A distancia alem da lente convexa em que raios paralelos convergem para o ponto focal comum e chamada 
distancia focal da lente. O diagrama, no topo da Figura 50-6, demonstra essa focalizagao dos raios luminosos 
paralelos. 

No diagrama do meio, os raios de luz que entram na lente convexa nao sao paralelos, mas sao divergentes 
porque a origem da luz e uma fonte pontual nao muito distante da propria lente. Como esses raios estao 
divergindo para fora da fonte pontual, pode ser visto no diagrama que eles nao focalizam na mesma distancia da 
lente em comparagao aos raios paralelos. Em outras palavras, quando os raios de luz que ja estao divergindo 
entram na lente convexa, a distancia de foco no outro lado da lente e maior em relagao a lente do que a distancia 
focal da lente para raios paralelos. 

O diagrama inferior da Figura 50-6 mostra raios de luz que estao divergindo em diregao a lente convexa, com - 
curvatura muito maior do que a das outras duas lentes na figura. Nesse diagrama, a distancia da lente, em que os 
raios de luz chegam ao foco, e exatamente a mesma que a da lente no primeiro diagrama, no qual a lente e 
menos convexa, mas os raios que entram nela sao paralelos. Isso demonstra que, tanto raios paralelos quanto 
raios divergentes, podem ser focalizados na mesma distancia alem da lente, uma vez que a lente mude sua 
convexidade. 








A relagao da distancia focal com a lente, a distancia da fonte de luz em ponto e a distancia do foco sao 
expressas pela seguinte formula: 


1-11 

fab 

em que f e a distancia focal da lente para raios paralelos, a e a distancia da fonte pontual de luz da lente e b e a 
distancia do foco no outro lado da lente. 
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Figura 50-6. As duas lentes superiores dessa figura tern a mesma distancia focal, mas os raios de luz que entram na lente 
superior sao paralelos, enquanto os que entram na lente do meio sao divergentes; mostra-se o efeito de raios paralelos 
versus raios divergentes sobre a distancia focal. A lente inferior tern muito mais poder refrativo do que qualquer uma das 
duas outras lentes (isto e, tern distancia focal muito mais curta), demonstrando que, quanto mais forte a lente, mais 
proximo da lente fica o foco pontual. 


Formagao da Imagem por Lente Convexa 

A Figura 50-7Amostra uma lente convexa com duas fontes pontuais de luz a esquerda. Como os raios de luz 
atravessam o centra de lente convexa sem serem refratados em qualquer diregao, os raios de luz de cada fonte 
pontual de luz sao mostrados chegando ao foco no lado oposto da lente, diretamente alinhados com a fonte 
pontual e o centro da lente. 

Qualquer objeto em frente a lente na realidade e mosaico de fontes pontuais luminosas. Alguns desses pontos 
sao muito brilhantes; alguns sao muito fracos e sua cor varia. Cada fonte pontual de luz no objeto chega ao foco 
em ponto separado, no lado oposto da lente, alinhado com o centro da lente. Se uma folha de papel branca for 
colocada, na distancia do foco em relagao a lente, podera ser vista imagem do objeto, conforme demonstrado na 
Figura 50-7B. No entanto, essa imagem estara de cabega para baixo em relagao ao objeto original, e as duas 
laterals da imagem ficarao invertidas. Por meio desse metodo, a lente de uma camera focaliza as imagens no 
filme. 















Figura 50-7. A, Duas fontes pontuais de luz focalizadas em dois pontos separados nos lados opostos da lente. B, 
Formagao de imagem por lente esferica convexa. 


Medida do Poder Refrativo de uma Lente — “Dioptria” 

Quanto mais a lente curvar os raios de luz, maior sera seu “poder refrativo”. Esse poder refrativo e medido em 
termos de dioptrias. O poder refrativo em dioptrias de lente convexa e igual a 1 metro dividido por sua distancia 
focal. Desse modo, uma lente esferica que converge raios de luz paralelos para ponto focal 1 metro alem da lente 
tern poder refrativo de + 1 dioptria, como se ve na Figura 50-8. Se a lente for capaz de curvar raios de luz paralelos 
duas vezes mais que a lente com poder de + 1 dioptria, dir-se-a que tern forga de + 2 dioptrias, e os raios de luz 
chegam ao ponto focal 0,5 metro alem da lente. Uma lente capaz de convergir raios de luz paralelos, para urn 
ponto focal apenas 10 centimetros (0,10 metro) alem da lente, tern poder refrativo de + 10 dioptrias. 

O poder refrativo das lentes concavas nao pode ser afirmado em termos da distancia focal alem da lente, 
porque os raios de luz divergem e nao formam foco em urn ponto. No entanto, se a lente concava divergir os raios 
de luz, na mesma intensidade que a lente convexa com 1 dioptria os converge, diz-se que a lente concava tern 
uma forga dioptrica de -1. Da mesma forma, se a lente concava divergir os raios de luz tanto quanto a lente de 
+ 10 dioptrias os converge, diz-se que a lente tern forga de -10 dioptrias. 

As lentes concavas “neutralizam” o poder refrativo das lentes convexas. Dessa forma, colocar lente concava de 
1 dioptria imediatamente a frente de lente convexa de 1 dioptria resulta em urn sistema de lentes com poder 
refrativo zero. 

As forgas das lentes cilfndricas sao computadas da mesma maneira que as forgas das lentes esfericas, exceto 
pelo fato de que o eixo da lente cillndrica precisa ser determinado alem de sua forga. Se a lente cillndrica focalizar 
raios de luz paralelos ao foco em linha 1 metro alem da lente, tera forga de + 1 dioptria. Inversamente, se a lente 
cillndrica do tipo concavo divergir os raios de luz, tanto quanto uma lente cillndrica de + 1 dioptria os converge, tera 
forga de -1 dioptria. Se a linha focalizada for horizontal, sera dito que seu eixo e de 0 grau. Se for vertical, seu eixo 
e de 90 graus. 
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Figura 50-8. Efeito da for?a da lente sobre a distancia focal. 


OPTICA DO OLHO 


O OLHO COMO CAMERA 

O olho, mostrado na Figura 50-9, e opticamente equivalente a camera fotografica comum. Tern 
sistema de lentes, sistema de abertura variavel (a pupila) e a retina que corresponde ao filme. O 
sistema de lentes do olho e composto por quatro interfaces retfativas: (1) a interface entre o ar e a 
superficie anterior da cornea; (2) a interface entre a superficie posterior da cornea e o humor aquoso; 
(3) a interface entre o humor aquoso e a superficie anterior do cristalino; e (4) a interface entre a 
superficie posterior do cristalino e o humor vitreo. O indice interno do ar e 1; o da cornea e 1,38; o 
do humor aquoso e 1,33; o do cristalino (em media) e 1,40; e o do humor vitreo e 1,34. 


Poder refrativo total = 59 dioptrias 



1,34 1,33 

Figura 50-9. O olho como camera. Os numeros sao os Indices refrativos. 

















Consideragao de Todas as Superficies Refratarias do Olho como Lente Unica — 
Olho “Reduzido”. Se todas as superficies reffativas do olho forem algebricamente somadas e, 
depois, consideradas como lente unica, a optica do olho normal podera ser simplificada e 
representada esquematicamente como um “olho reduzido”. Essa representagao e util em calculos 
simples. No olho reduzido, considera-se que exista superficie refrativa unica, estando seu ponto 
central 17 milimetros a frente da retina e tendo poder refrativo total de 59 dioptrias, quando o 
cristalino esta acomodado para visao a distancia. 

Cerca de dois ter^os das 59 dioptrias do poder refrativo do olho sao dados pela superficie anterior 
da cornea {nao pelo cristalino). A principal razao para esse fenomeno e que o indice refrativo da 
cornea e acentuadamente diferente daquele do ar, enquanto o indice refrativo do cristalino nao e 
muito diferente dos indices do humor aquoso e do humor vitreo. 

O poder refrativo total do cristalino, que normalmente se situa no olho, cercado por liquido de cada 
lado, e de apenas 20 dioptrias, por volta de um tergo do poder refrativo total do olho. Entretanto, a 
importancia do cristalino e que, em resposta a sinais nervosos vindos do cerebro, sua curvatura 
pode aumentar acentuadamente, provocando a “acomodagao visual”, o que e discutido adiante neste 
Capitulo. 

Formagao de uma Imagem na Retina. Da mesma forma que uma lente de vidro pode focalizar 
a imagem em folha de papel, o sistema de lentes do olho pode focalizar uma imagem na retina. A 
imagem e invertida e reversa com respeito ao objeto. No entanto, a mente percebe os objetos na 
posigao em pe apesar da orientagao da cabega para baixo na retina, porque o cerebro e treinado para 
considerar a imagem invertida como normal. 

MECANISMO DE “ACOMODAQAO” 

Nas criangas, o poder refrativo do cristalino pode aumentar voluntariamente de 20 dioptrias para 
cerca de 34 dioptrias; o que corresponde a uma “acomodagao” de 14 dioptrias. Para fazer isso, a 
forma do cristalino e mudada de lente moderadamente convexa para lente muito convexa. 

Na pessoa jovem, o cristalino e composto por forte capsula elastica cheia de liquido viscoso, 
proteinaceo, mas transparente. Quando o cristalino esta no estado relaxado, sem tensao sobre sua 
capsula, assumira forma quase esferica, devido principalmente a retragao elastica da sua capsula. No 
entanto, como a Figura 50-10 mostra, cerca de 70 ligamentos suspensores se fixam radialmente em 
torno do cristalino, puxando suas bordas em diregao ao circulo externo do globo ocular. Esses 
ligamentos sao constantemente tensionados por suas fixa^oes na borda anterior da coroide e da 
retina. A tensao sobre os ligamentos faz com que o cristalino permanega relativamente piano sob 
condigoes normais do olho. 


Alem disso, tambem localizado nas fixagoes laterals dos ligamentos do cristalino ao globo ocular, 
fica o musculo ciliar que tem, ele proprio, dois conjuntos separados de fibras de musculo liso — 
fibras meridionals e fibras circulares. As fibras radiais se estendem das extremidades perifericas 
dos ligamentos suspensores para a jungao corneoescleral. Quando essas fibras musculares se 
contraem, as insergoes perifericas dos ligamentos do cristalino sao puxadas medialmente em diregao 
as bordas da cornea, liberando, assim, a tensao dos ligamentos sobre o cristalino. As fibras 
circulares se dispoem circularmente em toda a volta das fixagoes de ligamentos, de modo que, 
quando se contraem, ha agao semelhante a de esfincter, diminuindo o diametro do circulo das 
fixagoes com ligamentos; esse efeito tambem permite que os ligamentos fa^am menos tragao sobre a 
capsula do cristalino. 

Desse modo, a contragao de qualquer um dos dois conjuntos de fibras musculares lisas no musculo 
ciliar relaxa os ligamentos com a capsula do cristalino, e, portanto, o cristalino assume forma mais 
esferica, como a de umbalao, devido a elasticidade natural da capsula do cristalino. 
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Figura 50-10. Mecanismo de acomodagao (focalizagao). 


A Acomodagao E Controlada por Nervos Parassimpaticos. O musculo ciliar e controlado 







quase inteiramente por sinais do sistema nervoso parassimpatico, transmitidos para o olho pelo 
terceiro par de nervos cranianos do nucleo do terceiro par no tronco cerebral, como explicado 
no Capltulo 52. A estimulagao dos nervos parassimpaticos contrai ambos os conjuntos de fibras do 
musculo ciliar, que relaxam os ligamentos do cristalino, dessa maneira, permitindo que o cristalino 
fique mais bojudo e aumente seu poder refrativo. Com esse aumento do poder refrativo, o olho 
focaliza objetos mais perto do que quando o olho tern menos poder refrativo. Consequentemente, a 
medida que um objeto distante se move em dire^ao ao olho, o numero de impulsos parassimpaticos 
que invade o musculo ciliar precisa aumentar progressivamente para o olho manter o objeto 
constantemente no foco. (A estimulagao simpatica tern efeito adicional no relaxamento do musculo 
ciliar, mas esse efeito e tao fraco que quase nao tern papel no mecanismo normal da acomodagao; a 
neurologia desse mecanismo e discutida no Capitulo 52.) 

Presbiopia — Perda da Acomodagao pelo Cristalino. A medida que a pessoa envelhece, o 
cristalino fica maior e mais espesso e se torna muito menos elastico, em parte devido a desnatura^ao 
progressiva das proteinas do cristalino. A capacidade do cristalino mudar de forma diminui com a 
idade. O poder de acomoda^ao reduz por cerca de 14 dioptrias em uma crianga, para menos de 2 
dioptrias, quando a pessoa chega aos 45 a 50 anos e diminui, essencialmente, a 0 dioptria aos 70 
anos de idade. Dai em diante, o cristalino permanece quase totalmente sem acomodacao, condicao 
conhecida como presbiopia. 

Uma vez que a pessoa chegue ao estado de presbiopia, cada olho continua focalizado 
permanentemente para distancia quase constante; essa distancia depende das caracteristicas fisicas 
dos olhos de cada pessoa. Os olhos ja nao conseguem se acomodar para visao proxima e distante. 
Para ver claramente a distancia e perto, uma pessoa mais velha precisa usar oculos bifocais, com o 
segmento superior focalizado para visao a distancia e o segmento inferior focalizado para perto (p. 
ex., para leitura). 

DIAMETRO PUPILAR 

A principal fun^ao da iris e aumentar a quantidade de luz que entra no olho, na escuridao, e diminuir 
a quantidade de luz que entra no olho, a luz do dia. Os reflexos para controlar esse mecanismo sao 
considerados no Capitulo 52. 

A quantidade de luz, que entra no olho atraves da pupila, e proporcional a area da pupila ou ao 
quadrado do diametro da pupila. A pupila do olho humano pode diminuir ate cerca de 1,5 milimetro 
e aumentar ate 8 milimetros de diametro. A quantidade de luz que entra no olho pode variar por 
aproximadamente 30 vezes, em decorrencia das alteragoes da abertura pupilar. 

A “Profundidade de Foco” do Sistema do Cristalino Aumenta com a Diminuigao do 


Diametro Pupilar. AFigura 50-11 mostra dois olhos muito parecidos, exceto pelos diametros das 
aberturas pupilares. No olho superior, a abertura pupilar e pequena, e no olho inferior, a abertura e 
grande. Em frente a cada um desses olhos existem duas pequenas fontes puntiformes de luz; a luz de 
cada uma atravessa a abertura pupilar e e focalizada na retina. Consequentemente, em ambos os 
olhos, a retina ve duas manchas de luz em foco perfeito. Pelos diagramas, fica evidente, contudo, que, 
se a retina for movida para frente ou para tras ate a posigao fora de foco, o tamanho de cada mancha 
nao mudara muito no olho superior, mas, no olho inferior, o tamanho de cada mancha aumentara 
bastante, tornando-se um “circulo emba^ado”. Em outras palavras, o sistema de lentes superior tern 
profundidade de foco muito maior que o sistema de lentes inferior. Quando um sistema de lentes tern 
grande profundidade de foco, a retina podera ser deslocada consideravelmente do piano focal ou a 
forga da lente podera mudar muito em rela^ao ao normal, e a imagem ainda permanecera quase em 
foco nitido, enquanto quando o sistema de lentes tiver profundidade de foco “rasa”, movimentar a 
retina por so umpouquinho, em relagao ao piano focal, causa um embacamento extremo. 

A maior profundidade de foco possivel ocorre quando a pupila esta extremamente pequena. A razao 
para isso e que, com abertura muito pequena, quase todos os raios atravessam o centro da lente, e os 
raios mais centrais sempre estao em foco, como foi explicado anteriormente. 



Figura 50-11. Efeito de aberturas pupilares pequenas (acima) e grandes ( abaixo) sobre a “profundidade de foco”. 

Erros de Refragao 

Emetropia (Visao Normal). Como a Figura 50-12 mostra, o olho e considerado normal ou “emetropico” se 
raios de luz paralelos de objetos distantes estiverem em foco nitido na retina, quando o musculo ciliar estiver 
completamente relaxado. Isso significa que o olho emetropico pode ver todos os objetos distantes, claramente, 
com seu musculo ciliar relaxado. No entanto, para focalizar objetos proximos, o olho precisa contrair seu musculo 
ciliar e, assim, fornecer graus apropriados de acomodagao. 
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Figura 50-12. Raios de luz paralelos focalizam na retina na emetropia, atras da retina na hipermetropia e em frente a retina 
na miopia. 

Hiperopia (Visao Boa para Longe). Ahiperopia tambem e chamada “visao boa para longe”, em geral, se deve 
a urn globo ocular curto demais ou, ocasionalmente, a sistema de lentes fraco demais. Nessa condigao, como se 
ve no painel medio da Figura 50-12, os raios de luz paralelos nao sao curvados o suficiente, pelo sistema de 
lentes relaxado, para chegar ao foco quando alcangam a retina. Para superar essa anormalidade, o musculo ciliar 
precisa contrair-se para aumentar a forga do cristalino. Pelo uso do mecanismo da acomodagao, a pessoa 
hipermetrope e capaz de focalizar objetos distantes na retina. Se a pessoa tiver usado somente pequena 
quantidade de forga do musculo ciliar, para acomodar para objetos distantes, ainda ficara com muito poder 
acomodativo, e os objetos cada vez mais proximos do olho tambem podem ser focalizados nitidamente, ate que o 
musculo ciliar se contraia no seu limite. Na idade avangada, quando o cristalino se torna “presbiope”, a pessoa 
hipermetrope costuma nao ser capaz de acomodar o cristalino o suficiente para focalizar ate mesmo objetos 
distantes, e muito menos ainda os objetos proximos. 

Miopia (Visao Boa para Perto). Na miopia, ou “visao para perto”, quando o musculo ciliar esta completamente 
relaxado, os raios de luz que vem de objetos distantes sao focalizados antes da retina, como se ve no painel 
inferior da Figura 50-12. Esse disturbio geralmente se deve ao globo ocular longo demais, mas pode resultar de 
demasiado poder refrativo no sistema de lentes do olho. 

Nao existe mecanismo pelo qual o olho possa diminuir a forga de sua lente para menos do que aquela que 
existe quando o musculo ciliar esta completamente relaxado. A pessoa miope nao tern mecanismo pelo qual 
focaliza objetos distantes nitidamente na retina. Contudo, a medida que urn objeto se aproxima do olho da pessoa, 
ele finalmente chega perto o suficiente para que a imagem possa ser focalizada. Depois, quando o objeto fica 
ainda mais proximo do olho, a pessoa pode usar o mecanismo de acomodagao para manter a imagem focalizada 
claramente. Urn miope tern urn “ponto distante” para visao distinta definidamente limitado. 






Corregao de Miopia e Hiperopia pelo Uso de Lentes. Se as superficies refrativas do olho tiverem poder 
refrativo em demasia, como na miopia, esse poder refrativo excessivo podera ser neutralizado pela colocagao, em 
frente ao olho, de lente esferica concava, que divergira os raios. Tal corregao e demonstrada no diagrama superior 
da Figura 50-13. 

Inversamente, em uma pessoa que tenha hiperopia — isto e, alguem que tenha sistema de lentes muito fraco 
—, a visao anormal podera ser corrigida pelo acrescimo de poder refrativo, usando-se lente convexa em frente ao 
olho. Essa corregao e demonstrada no diagrama inferior da Figura 50-13. 

Geralmente, se determina a forga das lentes concavas ou convexas, necessaria para visao clara, por meio de 
“tentativa e erro” — isto e, testando primeiro lente forte e depois lente mais forte ou mais fraca, ate que se consiga 
a melhor acuidade visual. 




Figura 50-13. Corregao da miopia com lente concava ( acima ) e corregao de hipermetropia com lente convexa ( abaixo). 

Astigmatismo. O astigmatismo e erro refrativo do olho que faz com que a imagem visual em urn piano focalize 
em uma distancia diferente da do piano em angulo reto. Isso resulta mais frequentemente de curvatura da cornea 
grande demais em urn piano do olho. Exemplo de lente astigmatica seria superficie de lente como a de urn ovo 
colocado de lado a luz que chega. O grau de curvatura, no piano pelo maior eixo do ovo, nao e tao grande quanto 
o grau de curvatura no piano pelo menor eixo. 

Como a curvatura da lente astigmatica ao longo de urn piano e menor do que a curvatura ao longo do outro 
piano, os raios de luz que atingem as porgoes perifericas da lente em urn piano nao se curvam tanto quanto os 
raios que atingem as partes perifericas do outro piano. Esse efeito e demonstrado na Figura 50-14, que mostra 
raios de luz originados de fonte pontual e atravessando lente astigmatica oblonga. Os raios de luz no piano 
vertical, indicados pelo piano BD, sao muito refratados pela lente astigmatica, devido a maior curvatura na diregao 
vertical do que na diregao horizontal. Diferentemente, os raios de luz no piano horizontal, indicado pelo piano AC, 
nao se curvam tanto quanto os raios de luz no piano vertical BD. Fica obvio que os raios de luz que atravessam a 
lente astigmatica nao chegam todos a ponto focal comum, porque os raios de luz que atravessam urn piano 
focalizam longe, a frente dos que atravessam o outro piano. 

O poder de acomodagao do olho pode nao compensar o astigmatismo, porque durante a acomodagao a 
curvatura do cristalino muda aproximadamente de modo igual em ambos os pianos; portanto, no astigmatismo, 











cada um dos dois pianos exige grau diferente de acomodagao. Desse modo, sem o auxilio de oculos, a pessoa 
com astigmatismo jamais ve em foco nitido. 
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Figura 50-14. Astigmatismo, demonstrando que os raios de luz focalizam, na distancia focal, em piano focal (piano AC) 
em outra distancia focal, no piano em angulo reto (piano BD). 

Corregao do Astigmatismo com Lente Cilindrica. Pode-se considerar o olho astigmatico como sistema de 
lentes composto por duas lentes cilindricas de forgas diferentes e colocadas em angulo reto entre si. Para corrigir 
o astigmatismo, o procedimento habitual e encontrar, por tentativa e erro, a lente esferica que corrija o foco em um 
dos dois pianos do cristalino astigmatico. Entao se usa a lente cilindrica adicional para corrigir o restante do erro 
no piano restante. Para fazer isso, precisam ser determinados o eixo e a forga da lente cilindrica necessaria. 

Varios metodos existem para determinar o eixo do componente cilindrico anormal do sistema de lentes do olho. 
Um desses metodos se baseia no uso de barras negras paralelas do tipo mostrado na Figura 50-15. Algumas 
dessas barras paralelas sao verticals, algumas horizontals e algumas em varios angulos com os eixos vertical e 
horizontal. Depois de colocar varias lentes esfericas a frente do olho astigmatico, geralmente se encontra conjunto 
de lentes que produz foco nitido de um conjunto de barras paralelas, mas nao corrige a falta de nitidez do conjunto 
de barras em angulo reto com as barras nitidas. Pode ser mostrado, pelos principios fisicos da optica, discutidos 
anteriormente neste Capitulo, que o eixo do componente cilindrico fora de foco do sistema optico e paralelo as 
barras que estao indistintas. Uma vez encontrado este eixo, o examinador tenta lentes cilindricas positivas ou 
negativas progressivamente mais fortes e mais fracas, cujos eixos estejam colocados alinhados com as barras 
fora de foco ate que o paciente veja todas as barras cruzadas com nitidez igual. Quando esse objetivo tiver sido 
atingido, o examinador orienta o profissional de optica a confeccionar uma lente especial, combinando a corregao 
esferica e a corregao cilindrica no eixo apropriado. 
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Figura 50-15. Quadro composto por barras negras paralelas em diferentes orientagoes angulares, para determinar o eixo 
do astigmatismo. 

Corregao de Anormalidades Opticas pelas Lentes de Contato. Lentes de contato de vidro ou de plastico 
que se encaixam bem sobre a superficie anterior da cornea podem ser inseridas. Essas lentes sao mantidas no 
lugar por camada fina de Ifquido lacrimal, que enche o espago entre a lente de contato e a superficie anterior do 
olho. 

Caracteristica especial das lentes de contato e que elas anulam quase por completo a refragao, que 
normalmente ocorre na superficie anterior da cornea. Arazao para essa anulagao e que as lagrimas entre a lente 
de contato e a cornea tern indice refrativo quase igual ao da cornea, de modo que a superficie anterior da cornea 
ja nao desempenha papel significativo no sistema optico do olho. Em lugar disso, a superficie externa da lente de 
contato desempenha o papel principal. Desse modo, a refragao dessa superficie da lente de contato e usada para 
substituir a refragao habitual da cornea. Esse fator e especialmente importante em pessoas cujos erros refrativos 
oculares sejam causados por uma cornea de formato anormal, como as que tern cornea de forma incomum, 
abaulada — a patologia chamada ceratocone. Sem a lente de contato, a cornea abaulada causa anormalidade da 
visao tao intensa que dificilmente serao encontrados oculos que possam corrigir a visao de modo satisfatorio; 
quando se usa lente de contato, entretanto, a refragao da cornea e neutralizada, e a refragao normal pela 
superficie externa da lente de contato e usada como substituta. 

A lente de contato tern varias outras vantagens tambem, incluindo o fato de (1) a lente girar com o olho e 
promover campo mais amplo de visao clara do que os oculos; e (2) as lentes de contato tern pouco efeito sobre o 
tamanho do objeto que a pessoa ve atraves delas, enquanto lentes colocadas a mais ou menos 1 centimetro do 
olho afetam o tamanho da imagem, alem de corrigirem o foco. 

Catarata — Areas Opacas no Cristalino. “Catarata” e a anormalidade especialmente comum no olho e que 
ocorre principalmente em idosos. A catarata e uma area ou areas nubladas ou opacas no cristalino. No primeiro 
estagio de formagao da catarata, as proteinas em algumas das fibras do cristalino se desnaturam. Mais tarde, 
essas mesmas proteinas coagulam e formam areas opacas, no lugar das fibras proteicas transparentes. 

Quando uma catarata obscurece a transmissao da luz tao intensamente que compromete gravemente a visao, 



a patologia podera ser corrigida por remogao cirurgica do cristalino. Quando essa intervengao e realizada, o olho 
perde grande parte de seu poder refrativo que precisa ser substitufdo mediante a colocagao de uma lente convexa 
poderosa a frente do olho; muitas vezes, contudo, implanta-se lente plastica artificial no olho, no lugar do cristalino 
removido. 


ACUIDADE VISUAL 

Teoricamente, a luz de fonte pontual distante, quando focalizada na retina, deve ser infinitamente 
pequena. No entanto, como o sistema do cristalino do olho jamais e perfeito, essa mancha da retina 
tem comumente diametro total de cerca de 11 micrdmetros, mesmo com resolugao maxima do sistema 
optico do olho normal. A mancha e mais viva em seu centro e esmaece gradualmente em dire^ao as 
bordas, como a Figura 50-16 mostra pelas imagens em dois pontos. 

O diametro medio dos cones, na fovea da retina — a parte central da retina, onde a visao e mais 
altamente desenvolvida — e de cerca de 1,5 micrometro, o que e um setimo do diametro da mancha 
de luz. Todavia, como a mancha de luz tem um ponto central brilhante e bordas sombreadas, a pessoa 
pode normalmente distinguir dois pontos separados se seus centros se situarem distantes por ate 2 
micrometros na retina, o que e discretamente maior que a largura de um cone da fovea. Essa 
discriminagao, entre dois pontos tambeme mostrada na Figura 50-16. 

A acuidade visual normal do olho humano para discriminar fontes luminosas pontuais deve ser 
cerca de 25 segundos de arco, isto e, quando os raios de luz de dois pontos separados atingem o olho 
com um angulo de pelo menos 25 segundos entre eles, em geral, poderao ser reconhecidos como dois 
pontos em lugar de um so. Isso significa que a pessoa com acuidade visual normal, olhando para duas 
manchas distintas e brilhantes a 10 metros de distancia, mal pode distinguir as manchas como 
entidades separadas quando estiverema 1,5 a 2 milimetros de distancia uma da outra. 

A fovea tem menos de 0,5 milimetro (< 500 micrometros) de diametro, o que significa que ocorre 
acuidade visual maxima em menos de 2 graus do campo visual. Fora dessa area da fovea, a acuidade 
visual fica cada vez pior, diminuindo por mais que 10 vezes ao ficar mais proxima a periferia. Isso e 
causado pela conexao de numero cada vez maior de bastonetes e cones a uma so fibra aferente do 
nervo optico, nas partes fora da fovea e mais perifericas da retina, conforme discutido no Capitulo 
52. 



Figura 50-16. Acuidade visual maxima para duas fontes pontuais de luz. 

Metodo Clinico para a Medida da Acuidade Visual. O quadro para testar os olhos consiste 
geralmente em letras de diferentes tamanhos, colocadas a 20 pes (6 metros) de distancia da pessoa 
que esta sendo examinada. Se a pessoa puder ver bem as letras do tamanho que deve ser visto a 
distancia de 20 pes, diz-se que ela tem visao 20/20 — isto e, visao normal. Se a pessoa so conseguir 
ver letras que deveriam ser vistas a distancia de 200 pes (60 metros), diz-se que ela tem visao 
20/200. Em outras palavras, o metodo clinico, para expressar acuidade visual, e usar a fra^ao 
matematica que expresse a proporgao de duas distancias, o que tambem e a proporgao da acuidade 
visual de uma pessoa para a de outra, com acuidade visual normal. 

DETERMINAQAO DA DISTANCIA DE UM OBJETO EM RELAQAO AO 
OLHO — “PERCEPQAO DE PROFUNDIDADE” 

A pessoa normalmente percebe distancias por tres meios principais: (1) os tamanhos das imagens de 
objetos conhecidos na retina; (2) o fenomeno da paralaxe de movimento e (3) o fenomeno da 
estereopsia. Essa capacidade de determinar as distancias e chamada percepgao de profundidade. 

Determinagao da Distancia pelos Tamanhos de Imagens Retinianas de Objetos 
Conhecidos. Se alguem souber que a pessoa que esta sendo vista tem 1,80 m de altura, pode 
determinar o quanto a pessoa esta distante simplesmente pelo tamanho da imagem dessa pessoa na 
retina. Nao e preciso, conscientemente, pensar no tamanho, mas o cerebro aprendeu a calcular de 
modo automatico, a partir tamanho das imagens, as distancias dos objetos quando as dimensoes sao 
conhecidas. 

Determinate da Distancia por Paralaxe de Movimento. Outro meio importante pelo qual 
os olhos determinam a distancia e o da paralaxe de movimento. Se uma pessoa olhar a distancia com 



os olhos completamente imoveis, nao percebera paralaxe de movimento, mas, quando a pessoa 
movimenta a cabcca para um lado ou outro, as imagens dos objetos proximos se movimentam 
rapidamente pelas retinas, enquanto as imagens dos objetos distantes continuam quase completamente 
estaticas. Por exemplo, movimentando-se a cabega 2,5 centimetros para o lado quando o objeto esta 
apenas 2,5 centimetros a frente do olho, a imagem se movimenta quase todo o percurso atraves das 
retinas, enquanto a imagem de objeto a 60 metros de distancia dos olhos nao se move 
perceptivelmente. Desse modo, usando esse mecanismo de paralaxe de movimento, pode-se avaliar 
as distancias relativas de diferentes objetos mesmo que apenas umolho seja usado. 

Determinagao de Distancia por Estereopsia — Visao Binocular. Outro metodo pelo qual 
se percebe a paralaxe e o da “visao binocular”. Como o olho esta a pouco mais de 5 centimetros de 
um lado do outro olho, as imagens, nas duas retinas, sao diferentes entre si. Por exemplo, objeto de 
2,5 centimetros, em frente ao nariz, forma imagem no lado esquerdo da retina do olho esquerdo, mas 
no lado direito da retina do olho direito, enquanto pequeno objeto 6 metros, a frente do nariz, tern sua 
imagem empontos estreitamente correspondentes nos centros das duas retinas. Esse tipo de paralaxe 
e demonstrado na Figura 50-17, que mostra as imagens de ponto vermelho e de quadrado amarelo 
realmente invertidas nas duas retinas porque estao a distancias diferentes em frente aos olhos. Isso da 
um tipo de paralaxe, presente o tempo todo quando ambos os olhos estao sendo usados. E quase 
totalmente essa paralaxe binocular (ou estereopsia ) que da a pessoa com dois olhos capacidade 
muito maior para julgar distancias relativas, quando os objetos estao proximos do que a pessoa que 
tenha apenas um olho. No entanto, a estereopsia praticamente e inutil para percepgao de 
pro fundi dade em distancias alemde 15 a 60 metros. 



Figura 50-17. Perceppao a distancia ( 1 ) pelo tamanho da imagem na retina e (2) em decorrencia de estereopsia. 


Oftalmoscopio 




O oftalmoscopio e instrumento pelo qual o observador pode visualizar o olho de outra pessoa e ver a retina com 
clareza. Embora o oftalmoscopio parega ser urn instrumento relativamente complicado, seus principios sao 
simples. Os componentes basicos sao mostrados na Figura 50-18 e podem ser explicados da seguinte maneira. 

Se urn ponto de luz forte estiver na retina de urn olho emetropico, os raios de luz desse ponto divergem em 
diregao ao sistema de lentes do olho. Depois de atravessar o sistema de lentes, ficam paralelos entre si porque a 
retina esta localizada a distancia de urn comprimento focal, atras do sistema de lentes. Entao, quando esses raios 
paralelos entram no olho emetropico de outra pessoa, focalizam de novo foco pontual na retina da segunda 
pessoa, porque sua retina tambem esta a distancia de urn comprimento focal atras do cristalino. Qualquer ponto 
de luz, na retina do olho observado, projeta urn ponto focal na retina do olho que observa. Desse modo, se se fizer 
com que a retina da pessoa possa emitir luz, a imagem de sua retina sera focalizada na retina do observador, 
uma vez que os dois olhos sejam emetropicos e estejam simplesmente olhando urn dentro do outro. 

Se o poder refrativo do olho observado ou do olho do observador for anormal, sera necessario corrigir o poder 
refrativo para que o observador veja a imagem nitida da retina observada. O oftalmoscopio habitual tern uma serie 
de lentes muito pequenas, montadas em torre, de modo que a torre possa ser girada de lente para outra ate que 
seja feita a corregao para refragao anormal por escolha de lente de forga apropriada. Em adultos jovens normais, 
ocorrem reflexos acomodativos naturais que causam aumento aproximado de + 2 dioptrias da forga do cristalino 
de cada olho. Para corrigir isso, e necessario que a torre da lente seja girada ate a corregao de aproximadamente 
-4 dioptrias. 
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Figura 50-18. Sistema optico do oftalmoscopio. 


SISJEMA DE LIQUIDOS DO OLHO — LIQUIDOJNJRAOCULAR 

O olho esta cheio de liquido intraocular que mantem pressao suficiente no globo ocular para 
conserva-lo distendido. A Figura 50-19 demonstra que esse liquido pode ser dividido em duas 
partes — humor aquoso, que se situa a frente do cristalino, e humor vltreo, que fica entre a 
superficie posterior do cristalino e a retina. O humor aquoso e liquido com fluxo livre, enquanto o 
humor vitreo, algumas vezes, chamado corpo vltreo , e uma massa gelatinosa que se mantem uni da por 
rede fibrilar fina, composta, sobretudo, por moleculas de proteoglicanos bastante alongadas. Agua e 
substancias dissolvidas podem se difundir lentamente no humor vitreo, mas ocorre pouco fluxo de 









liquido. 

O humor aquoso esta continuamente sendo formado e reabsorvido. O balanco entre a for mag ao e a 
reabsorgao de humor aquoso regula o volume total e a pressao do liquido intraocular. 


Humor aquoso 


Fluxo de li'quido> 

Formagao, 
de humor 
aquoso 



Espagos de Fontana 
Canal de Schlemm 
Corpo ciliar 


Cristalino 


^ V Humor 
: vi'treo 

V 


* 

\ 




Nervo 6ptico 

Figura 50-19. Formagao e fluxo de liquido no olho. 
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FORMAQAO DO HUMOR AQUOSO PELO CORPO CILIAR 

O humor aquoso e formado no olho a intensidade media de 2 a 3 microlitros a cada minuto. 
Essencialmente, todo ele e secretado pelos processos ciliares que sao pregas lineares que se 
projetam do corpo ciliar para o espago atras da iris, onde os ligamentos do cristalino e o musculo 
ciliar se fixam ao globo ocular. Um corte transverso desses processos ciliares e mostrado na Figura 
50-20, e sua relagao comas camaras de liquido ocular pode ser vista na Figura 50-19. Devido a sua 
arquitetura em dobras, a area total dos processos ciliares e cerca de 6 centimetros quadrados em 
cada olho — area extensa, considerando-se o pequeno tamanho do corpo ciliar. As superficies 
desses processos sao cobertas por celulas epiteliais muito secretoras, e, imediatamente abaixo delas, 
existe uma area altamente vascular. 

O humor aquoso e formado quase inteiramente por uma secregao ativa pelo epitelio dos processos 
ciliares. A secregao comega com o transporte ativo de ions sodio para os espagos entre as celulas 
epiteliais. Os ions sodio puxam ions cloreto e ions bicarbonato junto com eles para manter a 
neutralidade eletrica. Depois, todos esses ions em conjunto promovem osmose de agua dos capilares 





sanguineos, situados abaixo dos mesmos espagos intercelulares epiteliais, e a solugao resultante 
banha os espagos dos processos ciliares na camara anterior do olho. Alem disso, varios nutrientes 
sao transportados, atraves do epitelio, por transporte ativo ou difiisao facilitada; eles incluem 
aminoacidos, acido ascorbico e glicose. 



Figura 50-20. Anatomia dos processos ciliares. O humor aquoso e formado nas superficies. 


SAIDA DO HUMOR AQUOSO DO OLHO 

Depois que o humor aquoso e formado pelos processos ciliares, ele primeiro flui, como mostrado na 
Figura 50-19, atraves da pupila e entra na camara anterior do olho. Dai, o liquido flui na dire^ao 
anterior ao cristalino e entra no angulo entre a cornea e a iris , e depois atraves de malha de 
trabeculas fmalmente entra no canal de Schlemm, que desemboca em veias extraoculares. A Figura 
50-21 demonstra as estruturas anatomicas nesse angulo iridocorneo, mostrando que os espa^os entre 
as trabeculas se estendem em todo o trecho da camara anterior ao canal de Schlemm. O canal de 
Schlemm e urns veia com paredes finas que se estende circunferencialmente por todo o trajeto em 
torno do olho. Sua membrana endotelial e tao porosa que tanto grandes moleculas proteicas quanto 
pequeno material particulado do tamanho de hemacias, podempassar da camara anterior para o canal 
de Schlemm. Embora o canal de Schlemm na realidade seja vaso sanguineo venoso, o humor aquoso, 
normalmente, se dirige a ele que o faz ficar cheio apenas de humor aquoso, e nao de sangue. As 
pequenas veias que levam do canal de Schlemm as veias maiores do olho geralmente contem apenas 
humor aquoso, e sao chamadas veias aquosas. 
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Figura 50-21. Anatomia do angulo iridocorneo, mostrando o sistema para saida do humor aquoso do globo ocular, indo 
para as veias conjuntivais. 


PRESSAO INTRAOCULAR 

Apressao intraocular normal media e cerca de 15 mmHg, variando entre 12 e 20 mmHg. 

Medicao da Pressao Intraocular por Tonometria. Como nao e pratico passar uma agulha 
pelo olho do paciente para medir a pressao intraocular, essa pressao e medida clinicamente pelo uso 
do “tonometro”, cujo principio e mostrado na Figura 50-22. A cornea do olho e anestesiada com 
anestesico local, e a plataforma do tonometro e colocada na cornea. Aplica-se, entao, pequena forga 
ao embolo central, fazendo que parte da cornea, abaixo do embolo, seja deslocada para dentro. O 
grau de deslocamento e registrado na escala do tonometro, e isso e calibrado em termos de pressao 
intraocular. 
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Figura 50-22. Principios do tonometro. 

Regulagao da Pressao Intraocular. A pressao intraocular permanece constante no olho normal, geralmente na 
faixa de ±2. mmHg de seu nivel normal, que e, em media, cerca de 15 mmHg. O nivel dessa pressao e 
determinado principalmente pela resistencia a saida do humor aquoso da camara anterior para o canal de 
Schlemm. Essa resistencia a saida resulta da rede de trabeculas pelas quais o liquido precisa passar em seu 
caminho, dos angulos laterais da camara anterior para a parede do canal de Schlemm. Essas trabeculas tern 
aberturas minusculas de apenas 2 a 3 micrometros. A intensidade do fluxo do liquido para o canal aumenta 
acentuadamente quando a pressao se eleva. Com cerca de 15 mmHg no olho normal, a quantidade de liquido que 
sai do olho, por meio do canal de Schlemm, em geral e, em media, 2,5 mL/min, sendo igual a entrada de liquido 
vindo do corpo ciliar. A pressao normalmente continua em termos aproximados, nesse nivel de 15 mmHg. 

Mecanismo para Limpeza dos Espagos Trabeculares e Liquido Intraocular. Quando grandes quantidades 
de detritos estao presentes no humor aquoso, como ocorre apos hemorragia no olho ou durante infecgao 
intraocular, os detritos provavelmente se acumulam nos espagos trabeculares que levam da camara anterior ao 
canal de Schlemm; esses detritos podem impedir a reabsorgao adequada de liquido da camara anterior, algumas 
vezes causando “glaucoma”, como sera explicado subsequentemente. No entanto, nas superficies das placas 
trabeculares, ha grande numero de celulas fagocitarias. Imediatamente fora do canal de Schlemm, existe uma 
camada de gel intersticial contendo grande numero de celulas reticuloendoteliais com capacidade extremamente 
alta de englobar detritos e digeri-los, ate se formarem substancias com moleculas pequenas que podem entao ser 
absorvidas. Desse modo, esse sistema fagocitario mantem os espagos trabeculares limpos. Asuperficie da iris e 
outras superficies do olho, atras da iris, sao cobertas por epitelio capaz de fagocitar proteinas e pequenas 
particulas do humor aquoso, ajudando assim a manter urn liquido claro. 

O “Glaucoma” Provoca uma Elevada Pressao Intraocular e e Uma Causa Principal de Cegueira. O 

glaucoma, uma das causas mais comuns de cegueira, e uma doenga do olho em que a pressao intraocular fica 
patologicamente alta, algumas vezes se elevando agudamente ate 60 a 70 mmHg. Pressoes acima de 25 a 30 
mmHg podem causar perda de visao quando mantidas por longos periodos. Pressbes extremamente altas podem 
causar cegueira em dias ou ate horas. A medida que a pressao se eleva, os axonios no nervo optico sao 
comprimidos no ponto de saida do globo ocular, no disco optico. Acredita-se que essa compressao bloqueie o 





fluxo axonico de citoplasma dos corpos celulares neuronais da retina nas fibras do nervo optico que levam ao 
cerebro. O resultado e a falta de nutrigao apropriada das fibras, o que finalmente causa morte das fibras 
envolvidas. E possivel que a compressao da arteria da retina, que penetra no globo ocular pelo disco optico, 
tambem se acrescente a lesao neuronal, por redugao da nutripao a retina. 

Na maioria dos casos de glaucoma, a pressao anormalmente alta resulta de aumento da resistencia a saida de 
Ifquido passando pelos espapos trabeculares e para o canal de Schlemm na junpao iridocornea. Por exemplo, na 
inflamagao aguda do olho, leucocitos e detritos teciduais podem bloquear esses espapos trabeculares e causar 
aumento agudo da pressao intraocular. Em condigoes cronicas, especialmente, em individuos mais velhos, a 
oclusao fibrosa dos espapos trabeculares parece ser a provavel responsavel. 

O glaucoma algumas vezes pode ser tratado por colocagao, no olho, de colirio que contenha farmaco que se 
difunda para o globo ocular e reduza a secregao ou aumente a absorgao do humor aquoso. Quando a terapia 
medicamentosa falha, tecnicas cirurgicas, para abrir os espapos das trabeculas ou para fazer canais que 
permitam que o Ifquido flua diretamente do espapo Ifquido do globo ocular para o espapo subconjuntival fora do 
globo ocular, podem reduzir com eficacia a pressao. 
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CAPITULO 51 


O Olho: II. Fun^oes Receptora e Neural da 

Retina 


A retina e a parte sensivel a luz do olho e contem (1) os cones , responsaveis pela visao em cores; e 
(2) os bastonetes que podem detectar a penumbra e sao responsaveis principalmente pela visao em 
preto e branco em condigoes de baixa luminosidade. Quando bastonetes e cones sao excitados, os 
sinais sao transmitidos, primeiramente, atraves de sucessivas camadas de neuronios na propria retina 
e, por fim, propagam-se pelas fibras do nervo optico e para o cortex cerebral. Neste Capitulo sao 
explicados os mecanismos pelos quais os bastonetes e cones detectam luz e cor e convertem a 
imagem visual em sinais no nervo optico. 

ANATOMIA E FUNQAO DOS ELEMENTOS ESJRUTURAIS DA RETINA 

Camadas da Retina. A Figura 51-1 mostra os componentes fiincionais da retina que se dispoem 
em camadas de fora para dentro: (1) camada pigmentar; (2) camada de bastonetes e cones que se 
projeta para a camada pigmentar; (3) camada nuclear externa, contendo os corpos celulares dos 
bastonetes e cones; (4) camada plexiforme externa; (5) camada nuclear interna; (6) camada 
plexiforme interna; (7) camada ganglionar; (8) camada de fibras do nervo optico; e (9) membrana 
limitante interna. 

Depois que a luz passa do sistema de lentes do olho e, entao, atravessa o humor vitreo, ela entra na 
retina por sua camada mais interna do olho (Figura 51-1), ou seja, atravessa primeiro as celulas 
ganglionares e depois as camadas plexiforme e nuclear, antes de, por fim, chegar a camada de 




bastonetes e cones, que ocupa a retina ate sua borda mais externa. Essa distancia tern espessura de 
varias centenas de micrometros; ha diminuigao da acuidade visual pelo fato de a luz atravessar esse 
tecido nao homogeneo. No entanto, na regiao central da fovea da retina, conforme sera discutido em 
seguida, as camadas internas sao deslocadas lateralmente para reduzir essa perda de acuidade. 
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Figura 51-1. Camadas da retina. 


Regiao da Fovea Retiniana e sua Importancia para Visao Acurada. A fovea e area 
diminuta, no centro da retina, mostrada na Figura 51-2, ocupando area total pouco maior que 1 
milimetro quadrado; e, sobretudo, capaz de visao acurada e detalhada. A fovea central, com apenas 
0,3 milimetro de diametro, e composta quase inteiramente por cones. Esses elementos tern uma 
estrutura especial que auxilia na detec^ao de detalhes na imagem visual, isto e, os cones da fovea tern 
corpos celulares especialmente longos e delgados, distinguindo-se dos cones muito maiores 
localizados mais perifericamente na retina. Igualmente, na regiao da fovea, os vasos sanguineos, 
celulas ganglionares, camadas nuclear interna e plexiforme sao todos deslocados para um lado, em 
vez de repousarem diretamente sobre o topo dos cones, o que permite que a luz passe sem 














impedimenta ate os cones. 



Figura 51-2. Fotomicrografia da macula e da fovea em seu centra. Observe que as camadas internas da retina sao 
deslocadas lateralmente para diminuir a interference na transmissao da luz. (De Fawcett DW: Bloom and Fawcett: A 
Textbook of FIistology, 11th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1986; cortesia de H. Mizoguchi.) 

Bastonetes e Cones. A Figura 51-3 e a representa^ao diagramatica dos componentes essenciais 
do fotorreceptor (bastonete ou cone). Como mostrado na Figura 51-4, o segmento externo do cone 
tern forma conica. Em geral, os bastonetes sao mais estreitos e mais tangos do que os cones, mas nem 
sempre, e esse o caso. Nas partes perifericas da retina, os bastonetes tern de 2 a 5 micrometros de 
diametro, enquanto os cones tern diametro de 5 a 8 micrometros; na parte central da retina, na fovea, 
ha bastonetes, e os cones sao mais delgados e tern um diametro de apenas 1,5 micrometro. 

Os principais segmentos funcionais do bastonete ou do cone sao mostrados na Figura 51-3: (1) o 
segmento externo ; (2) o segmento interno; (3) o nucleo; e (4) o corpo sinaptico. A substancia 
fotoquimica, sensivel a luz, e encontrada no segmento externo. No caso dos bastonetes, a substancia 
fotoquimica e a rodopsina; nos cones, e uma das tres substancias fotoquimicas “coloridas”, em geral, 
chamadas simplesmente pigmentos coloridos, que funcionam quase exatamente do mesmo modo que 
a rodopsina, exceto por diferengas na sensibilidade espectral. 

Nos segmentos externos dos bastonetes e cones, nas Figuras 51-3 e 51-4 observa-se o grande 
numero de discos. Cada disco e, na realidade, dobras da membrana celular. Existem ate 1.000 discos 
em cada bastonete ou cone. 

A rodopsina e os pigmentos coloridos sao proteinas conjugadas. Eles sao incorporados as 
membranas dos discos, sob a forma de proteinas transmembrana. As concentrates desses pigmentos 
fotossensiveis, nos discos, sao tao grandes que os proprios pigmentos constituem cerca de 40% de 
toda massa do segmento externo. 

O segmento interno do bastonete ou do cone contem o citoplasma usual, com organelas 
citoplasmaticas. Sao principalmente importantes as mitocondrias que, como explicado adiante, 



desempenham papel significante no fornecimento de energia para a fimgao dos fotorreceptores. 

O corpo sinaptico e a parte do bastonete ou cone que se liga as celulas neuronais subsequentes, as 
celulas horizontais e bipolares que representam os estagios seguintes da cadeia celular responsavel 
pela visao. 
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Figura 51-3. Desenho esquematico das partes funcionais dos bastonetes e cones. 


















Figura 51-4. Estruturas membranosas dos segmentos externos de um bastonete (a esquerda) e um cone (a direita). 
(Cortesia do Dr. Richard Young.) 

Camada Pigmentar da Retina. O pigmento negro melanina, na camada pigmentar, impede a 
reflexao da luz por todo o globo ocular, o que e extremamente importante para a visao nitida. Esse 
pigmento realiza a mesma fiingao no olho que a cor negra dentro do foie de uma camera. Sem ele, os 
raios de luz seriam refletidos em todas as diregoes, dentro do globo ocular e causariam iluminagao 
difusa da retina, e nao o contraste normal entre as manchas escura e clara, necessario para a 
formagao de imagens precisas. 

A importancia da melanina na camada pigmentar e bem ilustrada por sua ausencia em albinos , 
pessoas que nao tern, hereditariamente, o pigmento melanina em todas as partes do corpo. Quando um 
albino entra em sala clara, a luz que invade a retina e refletida em todas as diregoes, dentro do globo 
ocular, pelas superficies sem pigmentagao da retina e pela esclera subjacente; assim, a unica mancha 
de luz distinta que normalmente excitaria apenas alguns bastonetes ou cones e refletida em todas as 
partes e excita muitos receptores. Portanto, a acuidade visual dos albinos, mesmo com a melhor 
corregao optica, quase nunca e melhor que 20/100 a 20/200, emlugar dos valores normais de 20/20. 

A camada pigmentar tambem armazena grandes quantidades de vitamina A. Essa vitamina A se 
difiinde livremente pelas membranas celulares dos segmentos externos dos bastonetes e cones, que 
estao imersos, eles proprios, no pigmento. Mostraremos ainda que a vitamina A e precursora 
importante das substancias fotossensiveis dos bastonetes e cones. 

Suprimento Sangui'neo da Retina — AArteria Central da Retina e a Coroide. O suprimento sanguined 




nutriente para as camadas internas da retina e derivado da arteria central da retina que entra no globo ocular pelo 
centra do nervo optico e depois se divide para suprir toda superficie retiniana interna. Desse modo, as camadas 
internas da retina tem seu proprio suprimento sanguineo, independente das outras estruturas do olho. 

No entanto, a camada mais externa da retina e aderente a coroide, que tambem e um tecido altamente 
vascularizado situado entre a retina e a esclera. As camadas externas da retina, especialmente os segmentos 
externos dos bastonetes e cones, dependem principalmente da difusao dos vasos da coroide para sua nutrigao, 
especialmente para seu oxigenio. 

Descolamento da Retina. A retina neural ocasionalmente se descola do epitelio pigmentar. Em algumas 
circunstancias, a causa de tal descolamento e lesao do globo ocular que permite que liquido ou sangue se 
acumule entre a retina neural e o epitelio pigmentar. O descolamento por vezes e causado por contratura das 
fibrilas de colageno no humor vitreo, que puxa areas da retina em diregao ao interior do globo. 

Em parte, devido a difusao atraves do espago de descolamento e, em parte, devido ao suprimento sanguineo 
independente da retina neural pela arteria da retina, a retina descolada pode resistir a degeneragao por dias e 
tornar-se novamente funcional se for por cirurgia recolocada em sua relagao normal com o epitelio pigmentar. Se 
nao for recolocada prontamente, entretanto, a retina sera destruida e ficara incapaz de funcionar, mesmo que haja 
corregao cirurgica. 


FOTOQLMMICA DA VISAO 

Bastonetes e cones contem substancias quimicas que se decompoem pela exposigao a luz e, no 
processo, excitam as fibras do nervo optico. A substancia quimica sensivel a luz, nos bastonetes, e 
chamada rodopsina; as substancias quimicas fotossensiveis nos cones, os chamados pigmentos dos 
cones ou pigmentos coloridos, tem composites, apenas, discretamente diferentes das da rodopsina. 

Nesta segao, discutimos, principalmente, a fotoquimica da rodopsina, mas os mesmos principios 
podem ser aplicados aos pigmentos dos cones. 

CICLO VISUAL RODOPSINA-RETINAL E EXCITAQAO DOS BASTONETES 

Rodopsina e sua Decomposi$ao pela Energia Luminosa. O segmento externo do bastonete, 
que se projeta na camada pigmentar da retina, tem concentragao de cerca de 40% do pigmento 
fotossensivel, chamado rodopsina ou purpura visual. Essa substancia e a combinagao da proteina 
escotopsina com o pigmento carotenoide retinal (tambem chamado “retineno”). Alemdisso, o retinal 
e tipo particular, chamado 11 -cis retinal. Essa forma cis do retinal e importante, porque somente ela 
pode se ligar a escotopsina, para sintetizar rodopsina. 

Quando a energia luminosa e absorvida pela rodopsina, essa comega a se decompor dentro de 
fragao muito pequena de segundo, como mostra a parte superior da Figura 51-5. A causa dessa 
rapida decomposigao e a fotoativagao de eletrons, na parte retinal da rodopsina, o que leva a 
mudanca instantanea da forma cis do retinal para a forma toda -trans que tem a mesma estrutura 
quimica que a forma cis, mas tem estrutura fisica diferente — uma molecula reta, e nao uma molecula 
angulada. Como a orientagao tridimensional dos locais reativos do retinal to&o-trans ja nao se ajusta 



a orientagao dos locais reativos da proteina escotopsina, o retinal todo -trans comega a se afastar da 
escotopsina. O produto imediato e a batorrodopsina, que e uma combinagao parcialmente degradada 
do retinal todo -trans e da escotopsina. A batorrodopsina e extremamente instavel e decai em 
nanossegundos para lumirrodopsina. Esse produto, entao, decai em microssegundos para 
metarrodopsina I e, depois, em cerca de 1 milissegundo, para metarrodopsina II e, por fim, muito 
mais lentamente (em segundos), para os produtos de degradagao completes escotopsina e retinal 
todo -trans. 

E a metarrodopsina II, tambem chamada rodopsina ativada, que provoca alteracoes eletricas nos 
bastonetes, e os bastonetes entao transmitem a imagem visual para o sistema nervoso central sob a 
forma de potencial de agao do nervo optico, como sera discutido adiante. 
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Figura 51-5. Ciclo visual da rodopsina-retinal no bastonete, mostrando a decomposigao da rodopsina durante exposigao a 
luz e subsequente neoformagao lenta de rodopsina pelos processos quimicos. 


ReformaQao de Rodopsina. O primeiro estagio, na neoformagao de rodopsina, mostrado na 
Figura 51-5, e reconverter o retinal todo-trans em 11 -cis retinal. Esse processo requer energia 
metabolica e e catalisado pela enzima retinal isomerase. Uma vez formado o 11 -cis retinal, ele 
automaticamente se recombina com a escotopsina, para formar novamente a rodopsina que entao 
permanece estavel ate sua decomposigao ser novamente desencadeada por absorgao da energia 










luminosa. 


Papel da Vitamina A para a Formagao de Rodopsina. Observe, na Figura 51-5, que existe 
uma segunda via quimica, pela qual o retinal todo -trans pode ser convertido em 11 -cis retinal. Essa 
segunda via ocorre por conversao do retinal todo -trans, primeiramente, em retinol todo -trans, que e 
uma forma de vitamina A. Depois, o retinol todo-trans e convertido em 11 -cis retinol sob a 
influencia da enzima isomerase. Finalmente, o 11 -cis retinol e convertido em 11 -cis retinal, que se 
combina com a escotopsina, para formar a nova rodopsina. 

A vitamina A esta presente no citoplasma dos bastonetes e na camada pigmentar da retina. Portanto, 
a vitamina A normalmente esta sempre disponivel para formar novo retinal quando necessario. 
Inversamente, quando houver excesso de retinal na retina, sera convertido de volta a vitamina A, 
reduzindo, assim, a quantidade de pigmento fotossensivel na retina. Veremos, ainda, que essa 
interconversao entre retinal e vitamina A e especialmente, importante na adaptacao a longo prazo da 
retina a diferentes intensidades luminosas. 

Cegueira Noturna. Ocorre cegueira noturna em pessoas com deficiencia grave devitamina A uma vez que, 
sem vitamina A, as quantidades de retinal e de rodopsina que podem ser formadas ficam intensamente 
diminuidas. Essa condigao e chamada cegueira noturna porque a quantidade de luz disponivel a noite e pequena 
demais para permitir visao adequada em pessoas deficientes em vitamina A. 

Para que a cegueira noturna ocorra, a pessoa precisa permanecer em dieta deficiente em vitamina A por 
meses, porque grandes quantidades de vitamina A normalmente sao armazenadas no figado e podem ficar 
disponiveis para os olhos. Uma vez desenvolvida a cegueira noturna, as vezes, podera ser revertida em menos de 
1 hora pela injegao intravenosa de vitamina A. 

Excitagao do Bastonete Quando a Rodopsina E Ativada pela Luz 

O Potencial Receptor do Bastonete E Hiperpolarizante e Nao Despolarizante. Quando 
o bastonete e exposto a luz, o potencial receptor resultante e diferente dos potenciais receptores de 
quase todos os outros receptores sensoriais, uma vez que a excitagao do bastonete causa aumento da 
negatividade do potencial de membrana intrabastonetes que e estado de hiperpolarizagao. Esse 
fenomeno e exatamente oposto a diminuigao da negatividade (o processo de “despolarizagao”) que 
ocorre em quase todos os outros receptores sensoriais. 

Como a ativagao da rodopsina causa hiperpolarizagao? A resposta e que, quando a rodopsina se 
decompoe, diminui a condutancia da membrana dos bastonetes para os ions sodio no segmento 
externo do bastonete. Isso causa hiperpolarizagao de toda a membrana do bastonete de modo relatado 
a seguir. 

A Figura 51-6 mostra o movimento dos ions sodio e potassio no circuito eletrico complete pelos 
segmentos interno e externo dos bastonetes. O segmento interno bombeia continuamente sodio de 
dentro para fora do bastonete e ions potassio sao bombeados para dentro da celula. Os ions potassio 


vazam da celula pelos canais de potassio sem comportas que sao restritos ao segmento interno do 
bastonete. Como em outras celulas, essa bomba sodio-potassio cria potencial negativo no interior da 
celula. No entanto, o segmento externo do bastonete, onde estao localizados os discos 
fotorreceptores, e totalmente diferente; ai, a membrana do bastonete na escuridao e permeavel aos 
ions sodio que fluem pelos canais dependentes monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Na 
escuridao, os niveis de GMPc sao altos, o que permite que ions sodio com carga positiva se 
difimdam continuamente para o interior do bastonete e, assim, neutralizam grande parte da 
negatividade no interior da celula. Desse modo, sob condigoes normais de escuridao, quando o 
bastonete nao esta excitado, ha redugao da eletronegatividade na face interna da membrana do 
bastonete, medindo cerca de -40 milivolts, e nao os habituais -70 a -80 milivolts, encontrados na 
maioria dos receptores sensoriais. 

Quando a rodopsina do segmento externo do bastonete e exposta a luz, ela e ativada e comeca a se 
decompor. Depois os canais de sodio dependentes do GMPc sao fechados, e a condutancia de 
membrana do segmento externo, para o interior do bastonete, e reduzida por processo em tres etapas 
(Figura 51-7): (1) a luz e absorvida pela rodopsina, causando fotoativagao dos eletrons, na porgao 
retinal, como ja descrito; (2) a rodopsina ativada estimula a proteina G, denominada transducina, 
que ativa a fosfodiesterase do GMPc, uma enzima que catalisa a quebra do GMPc em5’-GMPc; e (3) 
a redugao do GMPc fecha os canais dependentes do GMPc e diminui a corrente de influxo do sodio. 
Os ions sodio continuam a ser bombeados para fora, atraves da membrana do segmento interno. 
Desse modo, saem mais ions sodio agora do bastonete do que entram Como eles sao ions positivos, 
sua perda pelo bastonete cria aumento da negatividade na face interna da membrana e, quanto maior a 
quantidade de energia luminosa que atinge o bastonete, maior sera a eletronegatividade — isto e, 
maior sera o grau de hiperpolarizagao. Na intensidade maxima de luz, o potencial de membrana se 
aproxima de -70 a -80 milivolts, o que esta proximo do potencial de equilibrio para os ions 
potassio atraves da membrana. 
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Figura 51-6. A O sodio flui para um fotorreceptor (p. ex., bastonete) atraves de canal ativado por GMPc. O potassio flui 
para fora da celula, por canal de potassio sem comportas. A bomba de sodio-potassio mantem niveis de sodio e potassio 
constantes dentro da celula. B, No escuro, os niveis de GMPc sao altos e os canais de sodio se abrem. No claro, os niveis 
de GMPc sao reduzidos e os canais de sodio se fecham, causando a hiperpolarizapao da celula. 
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Figura 51-7. Fototransdugao no segmento externo da membrana do fotorreceptor (bastonete ou cone). Quando a luz incide 
sobre o fotorreceptor (p. ex., celula bastonete), a porgao retinal da rodopsina que absorve a luz e ativada. Essa ativagao 
estimula a transducina, proteina G, que ativa a fosfodiesterase do GMPc. Essa enzima catalisa a degradagao de GMPc em 
5‘-GMP. Aredugao do GMPc, entao, leva ao fechamento dos canais de sodio que, por sua vez, causam hiperpolarizagao do 
fotorreceptor. 


Duragao do Potencial Receptor e Relagao Logaritmica do Potencial Receptor com a 
Intensidade de Luz. Quando o pulso de luz de curta duragao atinge a retina, a hiperpolarizagao 
transitoria {potencial de receptor) que ocorre nos bastonetes alcanga pico em cerca de 0,3 segundo e 
dura mais de 1 segundo. Nos cones, a alteragao ocorre quatro vezes mais rapida que nos bastonetes. 
Uma imagem visual que invada os bastonetes da retina por apenas um milionesimo de segundo pode, 
algumas vezes, causar a sensagao de ver a imagem por tempo maior que 1 segundo. 

Outra caracteristica do potencial receptor e a de ele ser aproximadamente proporcional ao 
logaritmo da intensidade da luz. Essa caracteristica e extremamente importante, pois permite que os 
olhos discriminem intensidades de luz dentro da variagao milhares de vezes maior da que seria 
possivel de outra forma. 

Mecanismo pelo qual a Decomposigao da Rodopsina Diminui a Condutancia ao 
Sodio na Membrana — A “Cascata” de Excitagao. Emcondigoes ideais, umso fotonde luz, 
a menor unidade quantica possivel de energia luminosa, pode causar potencial receptor mensuravel 
em um bastonete, equivalente a cerca de 1 milivolt. Somente 30 fotons de luz causarao metade da 
saturagao do bastonete. Como quantidades tao pequenas de luz podem causar excitagao tao grande? A 
resposta e que os fotorreceptores tern cascata quimica extremamente sensivel que amplifica os efeitos 




























estimulatorios por cerca de ummilhao de vezes, da seguinte forma: 

1. O fdton ativa um eletron na porgao de 11 -cis retinal da rodopsina; essa ativagao leva a formagao 
de metarrodopsina II, que e a forma ativa da rodopsina, ja discutida e mostrada na Figura 51-5. 

2. A rodopsina ativada fiinciona como enzima, para ativar muitas moleculas de transducina, 
proteina presente em forma inativa nas membranas dos discos e na membrana celular do 
bastonete. 

3. A transducina ativada ativa muito mais moleculas de fosfodiesterase. 

4. A fosfodiesterase ativada e outra enzima; ela hidrolisa imediatamente muitas moleculas de 
GMPc, as destruindo. Antes de ser destruido, o GMPc estava ligado a proteina do canal de sodio 
da membrana externa do bastonete de modo a mante-lo “imobilizado” no estado aberto. 
Entretanto, na luz, a hidrolizagao do GMPc pela fosfodiesterase, remove a imobilizagao e permite 
que os canais de sodio se fechem. Varias centenas de canais se fecham para cada molecula 
originaria ativada de rodopsina. Como o fluxo de sodio atraves de cada um desses canais foi 
extremamente rapido, o fluxo de mais de um milhao de ions sodio e bloqueado pelo fechamento 
dos canais antes que o canal se abra novamente. Essa diminuicao de fluxo dos ions sodio e o que 
gera o potencial receptor do bastonete, como ja discutido. 

5. Em cerca de 1 segundo, outra enzima, a rodopsinocinase que esta sempre presente no bastonete, 
inativa a rodopsina ativada (a metarrodopsina II), e a cascata inteira reverte ao estado normal com 
canais de sodio abertos. 

Dessa forma, os bastonetes desenvolveram cascata quimica importante que amplifica o efeito de um 
so foton de luz, causando o movimento de milhoes de ions sodio. Esse mecanismo explica a extrema 
sensibilidade dos bastonetes, sob condigoes de baixa luminosidade. 

Os cones sao cerca de 30 a 300 vezes menos sensiveis que os bastonetes, mas mesmo este grau de 
sensibilidade permite a visao colorida em qualquer intensidade de luz, acima da penumbra extrema. 

Fotoquimica da Visao em Cores pelos Cones 

Destacamos anteriormente que as substancias fotoquimicas nos cones tern quase exatamente a mesma 
composigao quimica que a da rodopsina nos bastonetes. A unica diferenga e que as porgoes 
proteicas, ou opsinas — chamadas fotopsinas nos cones — sao ligeiramente diferentes da esco- 
topsina dos bastonetes. A parte retinal de todos os pigmentos visuais e exatamente a mesma nos 
cones e nos bastonetes. Os pigmentos sensiveis a cor dos cones, portanto, sao combinagoes dos 
retinais com fotopsinas. 

Na discussao sobre visao em cores, adiante neste Capitulo, ficara evidente que somente um dos tres 
tipos de pigmentos coloridos esta presente em cada um dos diferentes cones, tornando assim os cones 
seletivamente sensiveis a diferentes cores: azul, verde ou vermelho. Esses pigmentos coloridos sao 


chamados, respectivamente, pigmento senslvel ao azul, pigmento senslvel ao verde e pigmento 
senslvel ao vermelho. As caracteristicas de absorgao dos pigmentos nos tres tipos de cones mostram 
absorvencias do pico do comprimento de ondas luminosas de 445, 535 e 570 nanometros, 
respectivamente. Esses sao tambem os comprimentos de onda para a sensibilidade maxima a luz para 
cada tipo de cone, o que comega a explicar como a retina diferencia as cores. As curvas aproximadas 
de absorgao, para esses tres pigmentos, sao mostradas na Figura 51-8. Tambem e mostrada a curva 
de absorgao para a rodopsina dos bastonetes, com pico em505 nanometros. 
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Figura 51-8. Absorgao da luz pelo pigmento dos bastonetes e pelos pigmentos dos tres cones receptivos a cores da retina 
humana. (Dados de Marks WB, Dobelle WH, MacNichol EF Jr: Visual pigments of single primate cones. Science 
143:1181, 1964, e Brown PK, Wald G: Visual pigments in single rods and cones of the human retina: direct measurements 
reveal mechanisms of human night and color vision. Science 144:45, 1964.) 

REGULAQAO AUTOMATICA DA SENSIBILIDADE DA RETINA — 
ADAPTAQAO A LUZ E AO ESCURO 

Se a pessoa esta sob luz intensa por muitas horas, grande parte das substancias fotoquimicas nos 
bastonetes e cones tera sido reduzida a retinal e opsinas. Alem disso, grande parte do retinal dos 
bastonetes e dos cones tera sido convertida em vitamina A. Devido a esses dois efeitos, as 
concentragoes das substancias quimicas fotossensiveis que permanecem nos bastonetes e nos cones 
sao reduzidas consideravelmente, e a sensibilidade do olho a luz se reduz de modo correspondente. 
Esse e o fenomeno chamado adaptagao a luz. 

Inversamente, se a pessoa permanecer no escuro por longo periodo, o retinal e as opsinas nos 
bastonetes e nos cones serao convertidos de volta a pigmentos sensiveis a luz. Alem disso, a 
vitamina A e convertida de volta em retinal para aumentar os pigmentos sensiveis a luz, sendo o 
limite final determinado pela quantidade de opsinas nos bastonetes e nos cones, para se combinarem 









como retinal. Esse e o fenomeno chamado adaptagao ao escuro. 

A Figura 51-9 mostra a evolugao da adaptagao ao escuro, quando a pessoa e exposta a escuridao 
total depois de ter sido exposta a luz forte por varias horas. Observe que a sensibilidade da retina e 
muito baixa, na primeira entrada na escuridao, mas em 1 minuto a sensibilidade ja aumentou por 10 
vezes — isto e, a retina pode responder a luz com um decimo da intensidade previamente necessaria. 
Ao final de 20 minutos, a sensibilidade aumenta para cerca de 6.000 vezes e, ao final de 40 minutos, 
aumentou por cerca de 25.000 vezes. 

A curva resultante da Figura 51-9 e chamada curva de adaptagao ao escuro. Observe a inflexao na 
curva. A primeira parte da curva e causada por adaptagao dos cones, porque todos os eventos 
quimicos da visao, inclusive a adaptagao, ocorrem cerca de quatro vezes mais rapidamente nos cones 
do que nos bastonetes. No entanto, os cones nao chegam nem perto do mesmo grau de alteragao de 
sensibilidade na escuridao que os bastonetes. Portanto, a despeito da adaptagao rapida, os cones 
param de se adaptar apos apenas alguns minutos, enquanto os bastonetes com adaptagao mais lenta 
continuam a se adaptar por muitos minutos e ate horas, aumentando imensamente sua sensibilidade. 
Alem disso, a sensibilidade ainda maior dos bastonetes e causada por convergencia do sinal 
neuronal de 100 ou mais bastonetes sobre celula ganglionar unica na retina; esses bastonetes se 
somamate aumentar sua sensibilidade, conforme sera discutido adiante neste Capitulo. 



Figura 51-9. Adaptagao ao escuro, demonstrando a relagao da adaptagao dos cones a adaptagao dos bastonetes. 

Outros Mecanismos de Adaptagao a Luz e ao Escuro. Alem da adaptagao causada por alteragoes das 
concentragoes de rodopsina ou de substancias fotoqulmicas para cores, o olho tem dois outros mecanismos para 
adaptagao a luz e ao escuro. O primeiro deles e a alteragao do diametro pupilar, que e discutida no Capitulo 50. 
Essa alteragao pode causar adaptagao de aproximadamente 30 vezes em fragao de segundo devido as 













alteragbes da quantidade de luz que passa pela abertura pupilar. 

O outro mecanismo e a adaptagao neural, que envolve os neuronios nas etapas sucessivas da cadeia visual na 
propria retina e no cerebro. Isso significa que, quando a intensidade de luz aumenta pela primeira vez, os sinais 
transmitidos pelas celulas bipolares, celulas horizontais, celulas amacrinas e celulas ganglionares sao todos 
intensos. No entanto, a maioria desses sinais diminui rapidamente em diferentes estagios de transmissao no 
circuito neural. Embora o grau de adaptagao seja de apenas algumas vezes a mais, e nao as muitas milhares de 
vezes que ocorrem durante a adaptagao do sistema fotoquimico ocorre adaptagao neural em fragao de segundo, 
diferentemente dos muitos minutos a horas necessarios para a adaptagao completa pelas substancias 
fotoquimicas. 

Valor da Adaptagao a Luz e ao Escuro na Visao. Entre os limites de adaptagao maxima ao 
escuro e adaptagao maxima a luz, o olho pode variar sua sensibilidade a luz por ate de 500.000 a 1 
milhao de vezes, ajustando a sensibilidade automaticamente as alteragoes da iluminagao. 

Como o registro de imagens pela retina exige detecgao de manchas escuras e claras na imagem, e 
essencial que a sensibilidade da retina sempre seja ajustada, de modo que os receptores respondam 
as areas mais claras, mas nao as mais escuras. Exemplo de mau ajustamento da adaptagao da retina 
ocorre quando a pessoa sai do cinema e entra em ambiente com luz solar. Entao, ate as manchas 
escuras das imagens parecem excessivamente claras e, como consequencia disso, toda a imagem 
visual fica muito esmaecida, com pequeno contraste entre suas diferentes partes. Essa visao 
insatisfatoria prolonga-se ate que a retina tenha se adaptado o suficiente para que as areas mais 
escuras da imagemja nao estimulem excessivamente os receptores. 

De modo inverso, quando a pessoa entra pela primeira vez em ambiente escuro, a sensibilidade da 
retina e, em geral, tao discreta que ate as manchas claras da imagem nao conseguem excitar a retina. 
Apos a adaptagao ao escuro, as manchas claras comegam a ser registradas. Como exemplo dos 
extremos de adaptagao a luz e ao escuro, a intensidade da luz solar e cerca de 10 bilhoes de vezes a 
da luz das estrelas, e o olho pode funcionar, tanto na luz do sol forte, apos a adaptagao a luz, quanto 
pode responder a luz das estrelas, apos a adaptagao ao escuro. 

VISAO EM CORES 

Nas segoes precedentes, aprendemos que diferentes cones sao sensiveis as diversas cores da luz. 
Essa segao e a discussao dos mecanismos pelos quais a retina detecta as variadas graduagoes de 
cores no espectro visual. 

MECANISMO TRICROMATICO DE DETECQAO DE CORES 

Todas as teorias da visao em cores se baseiam na observagao bem conhecida de que o olho humano 
consegue detectar quase todas as graduagoes de cores, quando apenas luzes monocromaticas 
vermelhas, verdes e azuis sao apropriadamente misturadas em diferentes combinagoes. 



Sensibilidades Espectrais dos Tres Tipos de Cones. Com base nos testes de visao de 
cores, as sensibilidades espectrais dos tres tipos de cones, no ser humano, demonstraram ser 
essencialmente as mesmas que as curvas de absorgao da luz para os tres tipos de pigmentos 
encontrados nos cones. Essas curvas sao mostradas na Figura 51-8 e, de modo pouco diferente, na 
Figura 51-10. Elas podem explicar a maioria dos fenomenos da visao em cores. 

Interpretagao da Cor no Sistema Nervoso. Na Figura 51-10, pode-se ver que a luz 

monocromatica laranja com comprimento de onda de 580 nanometros estimula os cones vermelhos 
ate o valor de cerca de 99 (99% da estimulagao maxima em comprimento de onda otimo); estimula os 
cones verdes ate o valor de cerca de 42, mas os cones azuis nao sao absolutamente estimulados. 
Desse modo, as proporgoes de estimulagao dos tres tipos de cones, nesse caso, sao 99:42:0. O 
sistema nervoso interpreta esse conjunto de proporgoes como a sensagao de laranja. Inversamente, a 
luz monocromatica azul com comprimento de onda de 450 nanometros estimula os cones vermelhos 
ate o valor de estimulo de 0, os cones verdes ate o valor de estimulo de 0, e os cones azuis ate o 
valor de 97. Esse conjunto de proposes — 0:0:97 — e interpretado pelo sistema nervoso como 
azul. Da mesma forma, as proposes 83:83:0 sao interpretadas como amarelo, e 31:67:36 como 
verde. 
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Figura 51-10. Demonstragao do grau de estimulagao dos diferentes cones senslveis a cores por luzes monocromaticas de 
quatro cores: azul, verde, amarela e laranja. 


Percepsao da Luz Branca. A estimulagao aproximadamente igual de cones vermelhos, verdes e 
azuis da a sensagao de ver branco. Ainda assim, nao existe comprimento de onda unico 
correspondente ao branco; em lugar disso, o branco e a combinagao de todos os comprimentos de 
onda do espectro. Alem disso, a percepgao de branco pode ser obtida por estimulagao da retina por 











combinagao apropriada de apenas tres cores escolhidas que estimulem, quase de maneira igual, os 
tipos respectivos de cones. 

Cegueira para Cores 

Cegueira para Cores para Vermelho-Verde. Quando um unico grupo de cones receptivos a cor esta faltando 
no olho, a pessoa e incapaz de distinguir algumas cores de outras. Por exemplo, pode-se ver, na Figura 51-10, 
que as cores verde, amarelo, laranja e vermelho, que sao as cores entre os comprimentos de onda de 525 e 675 
nanometros, sao normalmente distinguidas entre si pelos cones vermelhos e verdes. Se qualquer um desses dois 
cones estiver faltando, a pessoa nao podera usar esse mecanismo para distinguir essas quatro cores; a pessoa e 
especialmente incapaz de distinguir o vermelho do verde e, portanto, diz-se que tern cegueira para cores para 
vermelho-verde. 

Acondigao que leva a pessoa a ter perda de cones vermelhos e chamada protanopia\ o espectro visual global 
dessa pessoa esta encurtado de modo notavel na extremidade dos comprimentos de onda longos como resultado 
da falta dos cones vermelhos. A condigao que leva a pessoa a nao possuir cones verdes e chamada 
deuteranopia ; essa pessoa tern uma largura espectrovisual perfeitamente normal porque os cones vermelhos 
estao disponiveis para detectar comprimentos de onda longos da cor vermelha. 

Cegueira para vermelho-verde e um disturbio genetico que ocorre quase exclusivamente no sexo masculino. 

Isso significa que os genes do cromossomo Xfeminino codificam os respectivos cones. Ainda assim, a cegueira 
para cores quase nunca acontece no sexo feminino, porque pelo menos um dos dois cromossomos X quase 
sempre tern o gene normal para cada tipo de cone. Como o genera masculino so tern um cromossomo X, o gene 
que falte pode levar a cegueira para cores. 

Como o cromossomo X, no sexo masculino, sempre e herdado da mae, nunca do pai, a cegueira para cores e 
passada de mae para filho, e se diz que a mae e portadora de cegueira para cores ; cerca de 8% de todas as 
mulheres sao portadoras de cegueira para cores. 

Fraqueza para o Azul. So raramente faltam os cones azuis, embora algumas vezes eles sejam sub- 
representados, o que e um disturbio geneticamente herdado que da origem ao fenomeno chamado fraqueza para 
o azul. 

Quadros para Teste de Cores. Metodo rapido para determinar cegueira para cores se baseia no uso de 
quadras de manchas, como as mostradas na Figura 51-11. Esses quadros sao dispostos com confusao de 
manchas de varias cores diferentes. No quadra superior, a pessoa com visao normal para cores le “74”, enquanto 
a pessoa cega para cores vermelho-verde le “21”. No quadra inferior, a pessoa com visao normal para cores le 
“42”, enquanto a pessoa cega para o vermelho le “2”, e a pessoa cega para o verde le “4”. 

Se esses quadros forem estudados enquanto ao mesmo tempo sao observadas as curvas de sensibilidade 
espectral dos diferentes cones, retratados na Figura 51-10, sera possivel compreender facilmente como as 
pessoas cegas para cores podem colocar enfase excessiva em manchas de certas cores. 



Figura 51-11. Dois quadras de Ishihara. Superior: Neste quadra, uma pessoa com visao normal le “74”, mas a pessoa 


cega para cores vermelho-verde le “21”. Inferior: Neste quadro, a pessoa cega para vermelho (protanopia) le “2”, mas a 
pessoa cega para verde (deteranopia) le “4”. Uma pessoa com visao normal le “42”. (De Ishihara’s Tests for Colour 
Blindness. Tokyo: Kanehara & Co. Observe que os testes para cegueira de cores nao podem ser conduzidos com esse 
material. Para testes precisos, devem ser usadas as placas originals.) 


FUNQAO NEURAL DA RETINA 

AFigura 51-12 apresenta o basico das conexoes neurais da retina, mostrando, a esquerda, o circuito 
na retina periferica e, a direita, o circuito na retina da fovea. Os diferentes tipos celulares neuronais 
sao os seguintes: 

1. Os fotorreceptores — os bastonetes e os cones — que transmitem sinais para a camada 
plexiforme externa, onde fazemsinapse com celulas bipolares e celulas horizontais. 

2. As celulas horizontais que transmitem sinais horizontalmente na camada plexiforme externa de 
bastonetes e cones para celulas bipolares. 

3. As celulas bipolares que transmitem sinais verticalmente dos bastonetes, cones e celulas 
horizontais para a camada plexiforme interna, onde fazem sinapse com as celulas ganglionares e 
celulas amacrinas. 

4. As celulas amacrinas que transmitem sinais em duas diregoes, diretamente de celulas bipolares 
para as celulas ganglionares ou horizontalmente, dentro da camada plexiforme interna, dos 
axonios das celulas bipolares para os dendritos das celulas ganglionares ou para outras celulas 
amacrinas. 

5. As celulas ganglionares que transmitem sinais eferentes da retina pelo nervo optico para o 
cerebro. 

Um sexto tipo de celula neuronal na retina, que nao e muito proeminente e esta ausente na figura, e a 
celula interplexiforme. Essa celula transmite sinais na diregao retrograda, da camada plexiforme 
interna para a camada plexiforme externa. Esses sinais sao inibitorios e acredita-se que controlem a 
propagagao lateral de sinais visuais pelas celulas horizontais na camada plexiforme externa. Seu 
papel pode ser o de ajudar a controlar o grau de contraste na imagem visual. 
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Figura 51-12. Organizagao neural da retina com a area periferica a esquerda e a area da fovea a direita. 


A Via Visual dos Cones as Celulas Ganglionares Funciona Diferentemente da Via dos 
Bastonetes. Como e verdade, para muitos dos nossos outros sistemas sensoriais, a retina tem um 
tipo antigo de visao, com base na visao dos bastonetes, e tipo mais recente de visao, com base na 
visao dos cones. Os neuronios e fibras neurais que conduzem os sinais visuais, para a visao dos 
cones, sao consideravelmente maiores do que os que conduzem os sinais visuais para a visao dos 
bastonetes, e os sinais sao conduzidos para o cerebro 2 a 5 vezes mais rapidamente. Igualmente, os 
circuitos para os dois sistemas sao discretamente diferentes, como se vera a seguir. 

A direita, na Figura 51-12, esta a via visual da porgao da fovea da retina , representando o sistema 
mais recente e mais rapido dos cones. Nessa ilustragao, estao representados tres neuronios na via 
direta: (1) cones; (2) celulas bipolares; e (3) celulas ganglionares. Alemdisso, as celulas horizontais 
transmitem sinais inibitorios lateralmente, na camada plexiforme externa, e as celulas amacrinas 
transmitem sinais lateralmente, na camada plexiforme interna. 

A esquerda, na Figura 51-12, estao as conexoes neurais para a retina periferica, onde estao 
presentes bastonetes e cones. Sao mostradas tres celulas bipolares; a do meio, entre elas, se liga 
somente a bastonetes, representando o tipo de sistema visual presente em muitos animais inferiores. 
A eferencia da celula bipolar passa apenas para as celulas amacrinas, que transmitem os sinais para 
as celulas ganglionares. Desse modo, para visao pura dos bastonetes, existem quatro neuronios na via 
visual direta: (1) bastonetes; (2) celulas bipolares; (3) celulas amacrinas; e (4) celulas ganglionares. 









De igual modo, as celulas horizontais e amacrinas permitem a conectividade lateral. 

As outras duas celulas bipolares mostradas no circuito da retina periferica da Figura 51-12 se 
conectam com bastonetes e cones; as eferencias dessas celulas bipolares passam tanto diretamente 
para as celulas ganglionares quanto pelas celulas amacrinas. 

Neurotransmissores Liberados pelos Neuronios Retinianos. Nem todas as substancias 
quimicas neurotransmissoras usadas para transmissao sinaptica na retina sao inteiramente 
conhecidas. No entanto, bastonetes e cones liberam glutamato em suas sinapses com as celulas - 
bipolares. 

Estudos histologicos e farmacologicos tern provado a existencia de muitos tipos de celulas 
amacrinas secretando pelo menos oito tipos de substancias transmissoras, incluindo acido gama- 
aminobutirico (GABA), glicina, dopamina, acetilcolina e indolamina, todos fimcionam normalmente 
como transmissores inibitorios. Os neurotransmissores das celulas bipolares, horizontais e 
interplexiformes nao sao totalmente conhecidos, mas pelo menos algumas das celulas horizontais 
liberam transmissores inibitorios. 

A Transmissao da Maioria dos Sinais Ocorre nos Neuronios da Retina por Condugao 
Eletrotonica e Nao por Potenciais de Agao. Os unicos neuronios da retina que sempre 
transmitem sinais visuais por meio de potenciais de agao sao as celulas ganglionares, enviando seus 
sinais para o sistema nervoso central pelo nervo optico. Ocasionalmente, potenciais de agao tambem 
tern sido registrados em celulas amacrinas, embora a importancia desses potenciais de agao seja 
questionavel. De outra forma, todos os neuronios da retina conduzem seus sinais visuais por 
condugao eletrotonica que pode ser explicada da maneira seguinte. 

A condugao eletrotonica significa fluxo direto de corrente eletrica, e nao potenciais de agao, no 
citoplasma neuronal e nos axonios nervosos do ponto de excitagao por todo o trajeto ate as sinapses 
de eferencia. Ate mesmo nos bastonetes e nos cones, a condugao em seus segmentos externos, onde 
sao gerados os sinais visuais, ate os terminais sinapticos e por condugao eletrotonica. Isso significa 
que, quando ocorre a hiperpolarizagao, em resposta a luz no segmento externo de um bastonete ou 
cone, quase o mesmo grau de hiperpolarizagao e conduzido por fluxo de corrente eletrica no 
citoplasma por todo o percurso ate o terminal sinaptico, nao sendo necessario potencial de agao. 
Depois, quando o transmissor de um bastonete ou cone estimula uma celula bipolar ou uma celula 
horizontal, mais uma vez, o sinal e transmitido da entrada para a saida por fluxo direto de corrente 
eletrica, nao por potenciais de agao. 

A importancia da condugao eletrotonica e que permite condugao graduada da forga do sinal. Desse 
modo, para os bastonetes e cones, a magnitude da hiperpolarizagao esta diretamente relacionada com 
a intensidade da iluminagao; o sinal nao e tudo ou nada, como seria o caso para cada potencial de 


agao. 


Inibigao Lateral para Aumentar o Contraste Visual — Fungao das 
Celulas Horizontais 

As celulas horizontais, mostradas na Figura 51-12, se ligam lateralmente entre os terminais 
sinapticos dos bastonetes e cones, bem como se conectam aos dendritos das celulas bipolares. As 
saidas das celulas horizontais sao sempre inibitorias. Portanto, essa conexao lateral permite o 
mesmo fenomeno de inibigao lateral, importante em todos os outros sistemas sensoriais — isto e, 
ajudar a assegurar a transmissao de padroes visuais com contraste visual apropriado. Esse fenomeno 
e demonstrado na Figura 51-13, que mostra mancha diminuta de luz focalizada na retina. A via visual 
desde a area mais central onde a luz atinge e excitada, enquanto a area ao lado e inibida. Em outras 
palavras, em lugar do sinal excitatorio, que se propaga amplamente na retina, devido a propagagao 
pelas arvores dendriticas e pelos axonios nas camadas plexiformes, a transmissao atraves das celulas 
horizontais interrompe isso pelo fenomeno da inibigao lateral nas areas circunjacentes. Esse 
processo e essencial para permitir alta precisao visual para transmitir bordas de contraste na imagem 
visual. 

Algumas das celulas amacrinas provavelmente fornecem inibigao lateral adicional tambem na 
camada plexiforme interna da retina e, portanto, aumentamo realce do contraste visual. 
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Figura 51-13. Excitagao e inibigao de area da retina, causadas por pequeno feixe de luz, demonstrando o principio da 
inibigao lateral. 




Celulas Bipolares Despolarizantes e Hiperpolarizantes 

Dois tipos de celulas bipolares sao responsaveis por sinais opostos excitatorios e inibitorios na via 
visual: (1) a celula bipolar despolarizante; e (2) a celula bipolar hiperpolarizante, isto e, algumas 
celulas bipolares se despolarizam quando os bastonetes e cones sao excitados, e outras se 
hiperpolarizam. 

Existem duas explicagoes possiveis para essa diferenga. Uma delas e que as duas celulas bipolares 
sao tipos inteiramente diferentes, de modo que uma responde pela despolarizagao como resultado do 
neurotransmissor glutamato, liberado pelos bastonetes e cones, e a outra responde pela 
hiperpolarizagao. A outra possibilidade e que uma das celulas bipolares receba excitagao direta dos 
bastonetes e cones, enquanto a outra recebe seu sinal indiretamente por meio de celula horizontal. 
Como a celula horizontal e celula inibitoria, isso reverteria a polaridade da resposta eletrica. 

Independentemente do mecanismo, para os dois tipos de respostas bipolares, a importancia desse 
fenomeno e que permite que metade das celulas bipolares transmita sinais positivos e a outra metade 
transmita sinais negativos. Mais adiante, veremos que sinais positivos e negativos podem ser usados 
na transmissao de informagdes visuais para o cerebro. 

Outro aspecto importante dessa relagao reciproca entre celulas bipolares despolarizantes e 
hiperpolarizantes e que isso permite um segundo mecanismo para a inibigao lateral, alem do 
mecanismo de celulas horizontais. Como as celulas bipolares despolarizantes e hiperpolarizantes se 
encontram justapostas umas as outras, isso proporciona um mecanismo para separar bordas de 
contraste na imagem visual, mesmo quando a borda se situa exatamente entre dois fotorreceptores 
adjacentes. Por sua vez, o mecanismo das celulas horizontais para inibigao lateral opera sobre 
distancia muito grande. 

Celulas Amacrinas e suas Fungoes 

Foram identificados cerca de 30 tipos de celulas amacrinas por meios morfologicos ou 
histoquimicos. As fungoes de cerca de meia duzia de tipos de celulas amacrinas foram 
caracterizadas, e todas elas sao diferentes. 

•Um tipo de celula amacrina faz parte da via direta para visao dos bastonetes — isto e, de 
bastonete para celulas bipolares para celulas amacrinas para celulas ganglionares. 

•Outro tipo de celula amacrina responde fortemente no inicio de sinal visual continuo, mas a 
resposta desaparece rapidamente. 

•Outras celulas amacrinas respondem fortemente no desligamento de sinais visuais, mas outra vez a 
resposta desaparece rapidamente. 

•Ainda outras celulas amacrinas respondem quando uma luz e acesa ou apagada, sinalizando 
simplesmente mudanga de iluminagao, independentemente da diregao. 



•Ainda outro tipo de celula amacrina responde ao movimento de mancha atraves da retina, em 
diregao especifica; portanto, diz-se que essas celulas amacrinas sao sensiveis a diregao. 

Em certo sentido, entao, muitas ou a maioria das celulas amacrinas sao interneuronios que ajudam a 
analisar os sinais visuais antes que eles deixem a retina. 

CELULAS GANGLIONARES E FIBRAS DO NERVO OPTICO 

Cada retina contemcerca de 100 milhoes de bastonetes e 3 milhoes de cones; ainda assim, o numero 
de celulas ganglionares e de apenas aproximadamente 1,6 milhao. Desse modo, a media de 60 
bastonetes e dois cones convergem sobre cada celula ganglionar e fibra do nervo optico, que conecta 
a celula ganglionar ao cerebro. 

No entanto, existem grandes diferengas entre a retina periferica e a retina central. A medida que se 
aproxima da fovea, menos bastonetes e cones convergem em cada fibra optica, e os bastonetes e 
cones tambem fleam mais delgados. Esses efeitos aumentam progressivamente a acuidade visual na 
retina central. No centro, na fovea central , so existem cones mais delgados — cerca de 35.000 deles 
— e nao existem bastonetes. Igualmente, o numero de fibras do nervo optico, que saem dessa parte 
da retina, e quase exatamente igual ao numero de cones, como mostrado a direita na Figura 51-12. 
Esse fenomeno explica o alto grau de acuidade visual na retina central, em compara^ao com acuidade 
muito menor perifericamente. 

Outra diferenga, entre as partes periferica e central da retina e a sensibilidade muito maior da retina 
periferica a luz fraca, o que resulta, em parte, do fato de que os bastonetes sao 30 a 300 vezes mais 
sensiveis a luz do que os cones. Entretanto, essa maior sensibilidade e ampliada pelo fato de ate 200 
bastonetes convergirem sobre fibra unica do nervo optico, nas partes mais perifericas da retina, de 
modo que os sinais dos bastonetes se somam para dar estimulagao ainda mais intensa das celulas 
ganglionares perifericas e suas fibras do nervo optico. 

Celulas Ganglionares da Retina e Seus Respectivos Campos 

Celulas W, X e Y. Os primeiros estudos realizados em gatos descreveram tres tipos distintos de 
celulas ganglionares da retina, designados por celulas W, X e Y, tendo por base as diferengas nas 
estruturas e na fun^ao. 

As celulas W transmitem sinais, por suas fibras do nervo optico, com baixa velocidade e recebem a 
maior parte de sua excitagao dos bastonetes, transmitida por meio de pequenas celulas bipolares e 
celulas amacrinas. Tern amplos campos, na retina periferica, sao sensiveis a detecgao do movimento 
direcional no campo de visao e, provavelmente apresentam importancia para a visao dos bastonetes 
em condi^oes de escuridao. 


As celulas X tem pequenos campos porque seus dendritos nao se dispersam muito na retina e, 
assim, seus sinais representam localizagoes distintas na retina e transmitem os detalhes finos das 
imagens visuais. Igualmente, como toda celula X recebe aferencia de, pelo menos, um cone, a 
transmissao das celulas X provavelmente e responsavel pela visao colorida. 

As celulas Y sao as maiores de todas, e transmitem sinais, ao cerebro, a 50 m/s ou mais rapido. 
Uma vez que tem amplos campos dendriticos, os sinais sao captados, por essas celulas, de areas 
disseminadas na retina. As celulas Y respondem as alteragoes rapidas nas imagens visuais e 
notificam o sistema nervoso central, de modo quase instantaneo, quando ocorre novo evento visual 
em qualquer parte do campo visual, mas nao especificam com grande precisao a localizagao do 
evento, a nao ser dando indicios que fazemos olhos se moveremna diregao a estimulagao visual. 

Celulas P e M. Nos primatas e utilizada uma classificagao diferente de celulas ganglionares da 
retina, e foram descritos ate 20 tipos destas celulas, cada uma das quais respondendo a uma 
caracteristica diferente da cena visual. Algumas celulas respondem melhor a dire^oes especificas do 
movimento ou orientacoes, enquanto outras o fazem a detalhes fmos, aumento ou diminuicao da luz ou 
determinadas cores. As duas classes gerais de celulas ganglionares da retina que tem sido estudadas 
mais extensivamente nos primatas, incluindo nos seres humanos, sao designadas como celulas 
magnocelulares (M) e parvocelulares (P). 

As celulas P (tambem conhecidas como celulas beta ou, na retina central, como celulas 
ganglionares anas ) projetam-se ate a camada de celulas parvocelulares (pequenas) do nucleo 
geniculado lateral do talamo. As celulas M (conhecidas tambem como celulas alfa ou guarda-sol ) 
projetam-se na camada magnocelular (celulas grandes) do nucleo geniculado lateral, que por sua vez, 
transfere a informagao desde o trato optico ao cortex visual, como discutido no Capitulo 52. As 
principais diferen^as entre as celulas P e M sao as seguintes: 

1. Os campos receptores de celulas P sao muito menores do que os das celulas M. 

2. Os axonios das celulas P conduzem impulsos muito mais lentamente que as celulas M. 

3. As respostas das celulas P aos estimulos, especialmente aos estimulos de cores, podem ser 
mantidas, enquanto as respostas das celulas M sao muito mais transitorias. 

4. As celulas P sao, em geral, sensiveis a cor de um estimulo, enquanto as celulas M nao sao 
sensiveis a estimulos coloridos. 

5. As celulas M sao muito mais sensiveis que as P aos estimulos a preto e branco de baixo 
contraste. 

As principais fun^oes das celulas M e P sao evidentes a partir das suas diferengas: as celulas P sao 
muito sensiveis aos sinais visuais que se relacionam aos detalhes fmos e as diferengas de cores, mas 
relativamente insensiveis a sinais de baixo contraste, enquanto as celulas M sao muito sensiveis aos 
estimulos de baixo contraste e a sinais visuais em rapido movimento. 


Foi descrito um terceiro tipo de celula ganglionar fotossensivel da retina que contem o seu proprio 
fotopigmento, a melanopsina. Sabemos muito menos deste tipo de celula, embora essas celulas 
paregam enviar sinais principalmente a zonas nao visuais do cerebro, em particular ao nucleo 
supraquiasmatico do hipotalamo, o grande marca-passo circadiano. Presumivelmente, esses sinais 
ajudam a controlar os ritmos circadianos que sincronizam as alteragoes fisiologicas com a noite e 
dia. 

EXCITAQAO DAS CELULAS GANGLIONARES 

Potenciais de Agao Espontaneos e Continuos nas Celulas Ganglionares. Sao os 

axonios das celulas ganglionares que formam as longas fibras do nervo optico que se dirigem para o 
cerebro. Devido a distancia envolvida, o metodo eletrotonico de condi^ao, empregado nos 
bastonetes, cones e celulas bipolares, na retina ja nao e apropriado; portanto, as celulas ganglionares 
transmitem seus sinais por meio de potenciais de agao repetitivos. Alem disso, mesmo quando nao 
estimuladas, elas ainda transmitem impulsos continuos, com frequences que variam entre 5 e 40 por 
segundo. Os sinais resultantes da estimulagao visual, por sua vez, sao sobrepostos a essas descargas 
de fundo das celulas ganglionares. 

Transmissao de Mudangas na Intensidade Luminosa — A Resposta Liga-Desliga. 

Como foi notado anteriormente, muitas celulas ganglionares sao excitadas especificamente por 
alteragoes da intensidade luminosa, o que e demonstrado pelos registros de impulsos nervosos na 
Figura 51-14. O painel superior mostra impulsos rapidos por fra^ao de segundo, quando a luz e 
primeiramente ligada, mas esses impulsos diminuem rapidamente em fragao de segundo seguinte. O 
tragado inferior e de celula ganglionar situada ao lado do ponto lateralmente de luz; essa celula e 
acentuadamente inibida quando a luz e acesa, devido a inibigao lateral. Depois, quando a luz e 
apagada, ocorrem os efeitos opostos. Desse modo, esses registros sao chamados respostas “liga- 
desliga” ( on-off) e “desliga-liga” (off-on), respectivamente. As diregoes opostas dessas respostas a 
luz sao causadas, respectivamente, pelas celulas bipolares despolarizantes e hiperpolarizantes, e a 
natureza transitoria das respostas provavelmente e, pelo menos em parte, gerada pelas celulas 
amacrinas, muitas das quais tern elas proprias respostas transitorias semelhantes. 

Essa capacidade dos olhos detectarem mudangas na intensidade da luz e muito desenvolvida, tanto 
na retina periferica quanto na retina central. Por exemplo, um minusculo mosquito voando no campo 
de visao e instantaneamente detectado. Inversamente, o mesmo mosquito pousado, silenciosamente, 
continua abaixo do limiar de detec^ao visual. 


ligada 


desligada 



Inibigao lateral 


Figura 51-14. Respostas de celula ganglionar a luz em (7) area excitada por ponto de luz e (2) area adjacente ao ponto 
excitada; a celula ganglionar, nessa area, e inibida pelo mecanismo da inibigao lateral. (Modificada de Granit R: Receptors 
and Sensory Perception: A Discussion of Aims, Means, and Results of Electrophysiological Research into the Process of 
Receptions. New Haven, Conn: Yale University Press, 1955.) 

Transmissao de Sinais que Mostram Contrastes na Cena Visual — O 
Papel da Inibigao Lateral 

Muitas celulas ganglionares respondem principalmente as bordas de contraste na cena visual, o que 
parece ser o meio principal pelo qual o padrao da cena e transmitido ao cerebro. Quando a luz e 
aplicada de modo uniforme a toda retina e todos os fotorreceptores sao estimulados de igual modo 
pela luz incidente, a celula ganglionar do tipo de contraste nao e estimulado nem inibido. A razao 
para isso e que os sinais transmitidos diretamente dos fotorreceptores pelas celulas bipolares 
despolarizantes sao excitatorios, enquanto os sinais transmitidos lateralmente por celulas bipolares 
hiperpolarizantes, bemcomo pelas celulas horizontais, sao em grande parte inibitorios. Desse modo, 
o sinal excitatorio direto por via e neutralizado provavelmente por sinais inibitorios pelas vias 
laterals. O circuito para descrever esse processo e mostrado na Figura 51-15, que mostra, no topo da 
figura, tres fotorreceptores. O receptor central excita a celula bipolar despolarizante. Os dois 
receptores a cada lado sao conectados a mesma celula bipolar por celulas horizontais inibitorias que 
neutralizam o sinal excitatorio direto, se todos os tres receptores forem estimulados, 
simultaneamente, pela luz. 

Agora, vamos examinar o que acontece quando ocorre borda de contraste na cena visual. Com 
referencia novamente a Figura 51-15, suponhamos que o fotorreceptor central seja estimulado por 
ponto de luz intensa, enquanto um dos dois receptores laterais fique no escuro. O ponto brilhante de 
luz excita a via direta, pela celula bipolar. O fato de que um dos fotorreceptores laterais esteja no 
escuro faz com que uma das celulas horizontais permanega sem estimulo. Portanto, essa celula nao 
inibe a celula bipolar, o que permite uma excitagao extra da celula bipolar. Desse modo, onde 
ocorrem contrastes visuais, os sinais pelas vias direta e lateral acentuamumao outro. 

Resumindo, o mecanismo de inibigao lateral fiinciona no olho do mesmo modo que funciona na 
maioria de outros sistemas sensoriais — proporciona detecgao de contraste e realce. 







Figura 51-15. Disposigao tipica dos bastonetes, celulas horizontais ( H ), celula bipolar (S) e celula ganglionar (G) na retina, 
mostrando excitagao nas sinapses entre os bastonetes e a celula bipolar e celulas horizontais, mas inibigao das celulas 
horizontais para a celula bipolar. 


Transmissao de Sinais de Cores pelas Celulas Ganglionares 

Uma so celula ganglionar pode ser estimulada por varios cones ou apenas por alguns. Quando todos 
os tipos de cones — o vermelho, o azul e o verde — estimulam a mesma celula ganglionar, o sinal 
transmitido pela celula ganglionar e o mesmo para qualquer cor do espectro. Portanto, o sinal 
advindo da celula ganglionar nao tempapel na detec^ao de cores diferentes. Em lugar disso, e sinal 
“branco”. 

Inversamente, algumas das celulas ganglionares sao excitadas por apenas um tipo de cor de cone, 
mas inibidas por outro tipo. Por exemplo, esse mecanismo ocorre frequentemente para os cones 
vermelhos e verdes, com os vermelhos causando excitagao e os verdes causando inibi^ao ou vice- 































































versa. 

O mesmo tipo de efeito reclproco ocorre entre os cones azuis, por um lado, e uma combinagao de 
cones vermelhos e verdes (ambos sao excitados pelo amarelo), por outro lado, dando relagao 
excitagao-inibigao reclproca entre as cores azul e amarela. 

O mecanismo desse efeito oposto de cores e o seguinte: um tipo de cone colorido excita a celula 
ganglionar pela via excitatoria direta por celula bipolar despolarizante, enquanto o outro tipo de cor 
inibe a celula ganglionar pela via inibitoria indireta por celula bipolar hiperpolarizante. 

A importancia desses mecanismos de contraste de cor e que eles representam o meio pelo qual a 
retina comega a diferenciar as cores. Desse modo, cada tipo de celula ganglionar de contraste de cor 
e excitada por cor, mas inibida pela cor “oponente”. Portanto, a analise da cor comega na retina e 
nao e inteiramente funcao do cerebro. 

Bibliografia 

Bloomfield SA, Volgyi B: The diverse functional roles and regulation of neuronal gap junctions in the retina. Nat Rev Neurosci 
10:495,2009. 

Dhande OS, Huberman AD: Retinal ganglion cell maps in the brain: implications for visual processing. Curr Opin Neurobiol 
24:133,2014. 

Do MT, Yau KW: Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells. Physiol Rev 90:1547, 2010. 

Fain GL, Matthews HR, Cornwall MC, Koutalos Y: Adaptation in vertebrate photoreceptors. Physiol Rev 81:117, 2001. 

Gegenfurtner KR: Cortical mechanisms of colour vision. Nat Rev Neurosci 4:563, 2003. 

Hankins MW, Peirson SN, Foster RG: Melanopsin: an exciting photopigment. Trends Neurosci 31:27, 2008. 

Hartzell HC, Ou Z, Yu K, et al: Molecular physiology of bestrophins: multifunctional membrane proteins linked to Best disease 
and other retinopathies. Physiol Rev 88:639, 2008. 

Huberman AD, Niell CM: What can mice tell us about how vision works? Trends Neurosci 34:464, 2011. 

Imamoto Y, Shichida Y: Cone visual pigments. Biochim Biophys Acta 1837:664, 2014. 

Luo DG, Xue T, Yau KW: How vision begins: an odyssey. Proc Natl Acad Sci U S A 105:9855, 2008. 

Masland RH: The neuronal organization of the retina. Neuron 76:266, 2012. 

Masland RH: The tasks of amacrine cells. Vis Neurosci 29:3, 2012. 

Okawa H, Sampath AP: Optimization of single-photon response transmission at the rod-to-rod bipolar synapse. Physiology 
(Bethesda) 22:279, 2007. 

Orban T, Jastrzebska B, Palczewski K: Structural approaches to understanding retinal proteins needed for vision. Curr Opin 
Cell Biol 27:32, 2014. 

Schmidt TM, Do MT, Dacey D, et al: Melanopsin-positive intrinsically photosensitive retinal ganglion cells: from form to 
function. J Neurosci 31:16094, 2011. 

Sexton T, Buhr E, Van Gelder RN: Melanopsin and mechanisms of non-visual ocular photoreception. J Biol Chem 287:1649, 
2012 . 

Solomon SG, Lennie P: The machinery of colour vision. Nat Rev Neurosci 8:276, 2007. 

Vaney Dl, Sivyer B, Taylor WR: Direction selectivity in the retina: symmetry and asymmetry in structure and function. Nat 
Rev Neurosci 13:194, 2012. 

Yau KW, Hardie RC: Phototransduction motifs and variations. Cell 139:246, 2009. 




CAPITULO 52 


O Olho: III. Neurofisiologia Central da Visao 


VIAS VISUAIS 

A Flgura 52-1 mostra as principals vias visuais das duas retinas para o cortex visual. Os sinais 
visuais saem das retinas pelos nervos dpticos. No quiasma dptico, as fibras do nervo optico das 
metades nasais das retinas cruzam para o lado oposto, onde se unem a fibras das retinas temporais 
opostas, para formar os tratos dpticos. As fibras de cada trato optico, por sua vez, fazem sinapse no 
nucleo geniculado dorsolateral do talamo e, dai, as fibras geniculocalcarinas se projetam, por 
meio da radiagao optica (tambem chamada trato geniculocalcarino) para o cortex visual primario 
na area da fissura calcarina do lobo occipital medial. 

As fibras visuais tambem se projetam para varias areas mais antigas do cerebro: (1) da regiao do 
quiasma optico para os nucleos supraquiasmaticos do hipotalamo, com a fun^ao de controlar os 
ritmos circadianos que sincronizam as varias fungoes fisiologicas do organismo, com a noite e o dia; 
(2) para os nucleos pre-tectais no mesencefalo para desencadear movimentos reflexos dos olhos 
para focalizar objetos de importancia e para ativar o reflexo fotomotor; (3) para o collculo superior , 
para controlar movimentos direcionais rapidos dos dois olhos; e (4) para o nucleo geniculado 
ventrolateral do talamo e regioes adjacentes, presumivelmente para ajudar a controlar algumas das 
fun^oes comportamentais do corpo. 

Desse modo, as vias visuais podem ser divididas, de forma grosseira, no sistema antigo, para o 
mesencefalo e areas prosencefalicas basais, e no sistema novo , para a transmissao direta dos sinais 
visuais, para o cortex visual, localizado nos lobos occipitais. Em seres humanos, o novo sistema e 
responsavel pela percepgao praticamente de todos os aspectos da forma visual, cores, e outras 




visoes conscientes. Como contraste, em muitos animais primitivos, ate mesmo a forma visual e 
detectada pelo sistema rnais antigo, usando o coliculo superior da mesma maneira como o cortex 
visual e usado nos mamiferos. 


Corpo geniculado lateral 



Figura 52-1. Principals vias visuais dos olhos para o cortex visual. (Modificada de Polyak SL: The Retina. Chicago: 
University of Chicago, 1941.) 

FUNQAO DO NUCLEO GENICULADO DORSOLATERAL DO TALAMO 

As libras do nervo optico do novo sistema visual terminam no nucleo geniculado dorsolateral, 
localizado na extremidade dorsal do talamo, tambem chamado corpo geniculado lateral, como 
mostrado na Figura 52-1. O nucleo geniculado dorsolateral exerce duas fun^oes principais: primeira, 
retransmite informa^oes visuais do trato optico para o cortex visual, por meio da radiagao optica 
(tambem chamada trato geniculocalcarino). Essa fun^ao de retransmissao e tao precisa que ocorre 
transmissao ponto a ponto, com alto grau de fidelidade espacial em todo o trajeto da retina ao cortex 
visual. 

Metade das fibras em cada trato optico, depois de passar pelo quiasma optico, e derivada de um 
olho e metade do outro olho, representando pontos correspondentes nas duas retinas. No entanto, os 
sinais dos dois olhos sao mantidos separados no nucleo geniculado dorsolateral. Esse nucleo e 
composto por seis camadas nucleares. As camadas II, III e V (de ventral a dorsal) recebem sinais da 
metade lateral da retina ipsilateral, enquanto as camadas I, IV e VI recebem sinais da metade medial 












da retina do olho contralateral. As areas correspondentes das retinas dos dois olhos se conectam a 
neuronios que estao sobrepostos uns aos outros, nas camadas pares, e a transmissao paralela similar 
e preservada emtodo o trajeto ate o cortex visual. 

A segunda principal ftingao do nucleo geniculado dorsolateral e a de regular por meio de 
“comportas” a transmissao dos sinais para o cortex visual — isto e, controlar quanto do sinal e 
permitido passar para o cortex. O nucleo recebe sinais de controle das comportas Qgates) de duas 
fontes principais: (1) fibras corticofugais de projegao direta, do cortex visual primario para o 
nucleo geniculado lateral; e (2) areas reticulares do mesencefalo. Essas duas fontes sao inibitorias 
e, quando estimuladas, podem desligar a transmissao por partes selecionadas do nucleo geniculado 
dorsolateral. Esses dois circuitos de controle de comportas ajudam a destacar a informagao visual, 
que e permitida passar. 

Por fim, o nucleo geniculado dorsolateral se divide de outro modo: 

1. Camadas I e II sao chamadas camadas magnocelulares, por conterem neuronios grandes. Esses 
neuronios recebem aferencias quase inteiramente das grandes celulas ganglionares M da retina. 
Esse sistema magnocelular forma a via de condugao rapida para o cortex visual. No entanto, esse 
sistema e cego para cores, transmitindo somente informagoes em preto e branco. Igualmente, sua 
transmissao ponto a ponto e insuficiente por nao existirem muitas celulas ganglionares M, e seus 
dendritos se dispersamde modo amplo na retina. 

2. As camadas HI a VI sao chamadas fibras parvocelulares, por conterem grande numero de 
neuronios de dimensoes pequenas a medias. Esses neuronios recebem aferencias quase 
inteiramente das celulas ganglionares do tipo P da retina , que transmitem cor e carreiam 
informagoes espaciais precisas ponto a ponto, mas somente com velocidade moderada de 
condugao, e nao em alta velocidade. 

ORGANIZAQAO E FUNQAO DO CORTEX VISUAL 

As Figuras 52-2 e 52-3 mostram o cortex visual, que esta localizado, em sua maior parte, na face 
medial dos lobos occipitais. Como as representagoes corticais dos outros sistemas sensoriais, o 
cortex visual se divide no cortex visual primario e em areas visuais secundarias. 
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Figura 52-2. Cortex visual, na area da fissura calcarina do cortex occipital medial. 
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Figura 52-3. Transmissao de sinais visuais do cortex visual primario, para as areas visuais secundarias, nas superficies 
laterais dos cortices occipital e parietal. Observe que os sinais representando forma, posigao tridimensional e movimento 
sao transmitidos, principalmente, para as partes superiores do lobo occipital e as partes posteriores do lobo parietal. Como 
contraste, os sinais para detalhes visuais e para cores sao transmitidos, em sua maioria, para a parte anteroventral do lobo 
occipital e para a parte ventral do lobo temporal posterior. 

Cortex Visual Primario. O cortex visual primario (Figura 52-2) se situa na area da fissura 
calcarina , estendendo-se para diante no polo occipital , na parte medial de cada cortex occipital. 
Essa area e a regiao terminal dos sinais visuais diretos. Sinais da area macular da retina terminam 






proximo do polo occipital, como mostrado na Figura 52-2, enquanto os sinais da retina mais 
periferica terminam nos semicirculos concentricos anteriores ao polo, mas, ainda, ao longo da fissura 
calcarina, no lobo occipital medial. A parte superior da retina e representada no labio superior, e a 
parte inferior, no labio inferior. 

Observe na figura a grande area que representa a macula. E para essa regiao que a fovea da retina 
transmite seus sinais. A fovea e responsavel pelo grau mais alto de acuidade visual. Com base na 
area da retina, a fovea tern varias centenas de vezes mais representagao no cortex visual primario que 
a maioria das partes perifericas da retina. 

O cortex visual primario e tambem chamado area visual I ou cortex estriado porque essa area tern 
aspecto macroscopico estriado. 

Areas Visuais Secundarias do Cortex. As areas visuais secundarias, tambem chamadas areas 
de associagao visual , se situam lateral, anterior, superior e inferiormente ao cortex visual primario. 
A maioria dessas areas tambem se curva para fora, sobre as superficies laterais dos cortices parietal 
e occipital, como mostrado na Figura 52-3. Sinais secundarios sao transmitidos para essas areas, 
para analise dos significados visuais. Por exemplo, em todos os lados do cortex visual primario esta 
a area 18 de Brodmann (Figura 52-3), para onde sao projetados quase todos os sinais do cortex 
visual primario. Portanto, a area 18 de Brodmann e chamada area visual II, ou simplesmente V-2. As 
outras areas visuais secundarias mais distantes tern designates especificas — V-3, V-4, e assimpor 
diante — ate mais de uma duzia de areas. A importancia de todas essas areas e que varios aspectos 
da imagem visual sao, progressivamente, dissecados e analisados. 

O CORTEX VISUAL PRIMARIO TEM SEIS CAMADAS PRINCIPAL 

Como quase todas as outras partes do cortex cerebral, o cortex visual primario tern seis camadas 
distintas, como mostra a Figura 52-4. Igualmente, como e valido para os outros sistemas sensoriais, 
as fibras geniculocalcarinas terminam em sua maioria na camada TV, embora essa camada, esteja 
tambem organizada em subdivisoes. Os sinais rapidamente conduzidos das celulas ganglionares M da 
retina terminam na camada IVca, e dai sao retransmitidos, verticalmente, tanto em diregao a 
superficie cortical quanto emdiregao a niveis mais profundos. 

Os sinais visuais das fibras opticas de tamanho medio, derivadas das celulas ganglionares P na 
retina, tambem terminam na camada TV, mas em pontos diferentes dos sinais M. Eles terminam nas 
camadas IVa e IVcb, as partes mais superficial e mais profunda da camada TV, mostradas a direita na 
Figura 52-4. Dai, esses sinais sao transmitidos verticalmente em diregao a superficie do cortex e 
para camadas mais profiindas. Sao estas vias ganglionares P que transmitem o tipo preciso ponto a 
ponto da visao, bem como a visao em cores. 
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Rapida em Preto e Branco Muito Precisa e em Cores 

Figura 52-4. Seis camadas do cortex visual primario. As conexoes, mostradas no lado esquerdo da figura se originam das 
camadas magnocelulares do nucleo geniculado lateral (NGL) e transmitem sinais visuais de variagao rapida em branco e 
preto. As vias na direita se originam nas camadas parvocelulares (camadas III a VI) do NGL; transmitem sinais que retratam 
detalhes espaciais precisos, bem como cores. Observe especialmente as areas do cortex visual chamadas “blobs de 
cores”, necessarias para detecgao de cores. 

Colunas Neuronais Verticals no Cortex Visual. O cortex visual e organizado estruturalmente 
em varios milhoes de colunas verticals de celulas neuronais, tendo cada coluna um diametro de 30 a 
50 micrometros. A mesma organizagao colunar vertical e encontrada em todo o cortex cerebral 
sensorial (e tambem nas regioes corticais motora e analitica). Cada coluna representa uma unidade 
fiincional. Pode-se calcular, aproximadamente, que cada uma das colunas verticals visuais tenha 
talvez 1.000 oumais neuronios. 

Depois que os sinais opticos terminam na camada TV, eles sao processados a seguir, quando se 
propagam ao longo de cada unidade de coluna vertical. Acredita-se que esse processamento decifre, 
em separado, partes da informa^ao visual nas estates sucessivas ao longo da via. Os sinais que 
























saem para as camadas I, II e IE, finalmente transmitem sinais por distancias curtas, lateralmente no 
cortex. Inversamente, os sinais que entram nas camadas V e VI excitam neuronios que transmitem 
sinais por distancias muito maiores. 

“Blobs (Colunas) de Cores” no Cortex Visual. Entremeadas entre as colunas visuais 
primarias, bem como entre as colunas de algumas das areas visuais secundarias, estao areas 
especiais semelhantes a colunas chamadas blobs de cores. Elas recebem sinais laterais das colunas 
visuais adjacentes e sao ativadas especificamente por sinais coloridos. Portanto, esses blobs sao 
presumivelmente as areas primarias para decifrar cores. 

Interagao dos Sinais Visuais dos Dois Olhos Separados. Lembre-se de que os sinais 
visuais dos dois olhos separados sao retransmitidos pelas camadas neuronais distintas no nucleo 
geniculado lateral. Esses sinais continuam separados uns dos outros quando chegam a camada IV do 
cortex visual primario. De fato, a camada IV e entrelagada por faixas de colunas neuronais, tendo 
cada faixa 0,5 milimetro de largura; os sinais de um olho se projetando para colunas alternadas (uma 
sim, uma nao), alternando-se com sinais vindos do outro olho. Essa area cortical decifra se as 
respectivas areas das duas imagens visuais nos dois olhos separados estao “sobrepostas” entre si — 
isto e, se os pontos correspondentes das duas retinas estao ajustados entre si. Por sua vez, a 
informa^ao decifrada e usada para ajustar a mirada direcional dos dois olhos separados, de tal forma 
que suas imagens se fundam (isto e, sejam adequadamente “sobrepostas”). A informa^ao observada 
sobre o grau de sobreposigao das imagens dos dois olhos tambem permite a pessoa distinguir a 
distancia dos objetos pelo mecanismo da estereopsia. 

DUAS VIAS PRINCIPAL PARA ANALISE DE INFORMAQAO VISUAL — (1) 
AVIA RAPIDA PARA “POSIQAO” E “MOVIMENTO”; (2) A VIA DE CORES 
PRECISA 

A Figura 52-3 mostra que, depois de sair do cortex visual primario, a informa^ao visual e analisada 
por duas vias principais nas areas visuais secundarias. 

1. Analise da Posicao emTerceira Dimensao, Forma Grosseira e Movimento dos Objetos. Uma 
das vias analiticas, demonstrada na Figura 52-3 pelas setas negras, analisa as posi^oes dos 
objetos visuais, na terceira dimensao do espa^o, em torno do corpo. Essa via tambem analisa a 
forma fisica grosseira da cena visual, bem como o movimento na cena. Em outras palavras, essa 
via diz onde todos os objetos estao durante cada instante e se ha movimento. Apos sair do cortex 
visual primario, os sinais fluem, em geral, para a area mediotemporal posterior e para a ampla 
regiao do cortex occipitoparietal. Na borda anterior do cortex parietal, os sinais se sobrepoem 
com sinais das areas de associagao somatica posteriores, que analisam aspectos tridimensionais 


dos sinais somatossensoriais. Os sinais transmitidos por essa via de posigao-forma-movimento 
sao originados principalmente das grandes fibras opticas das celulas ganglionares Y da retina, 
transmitindo sinais rapidos, mas retratando somente preto e branco, sem cores. 

2. Analise do Detalhe Visual e da Cor. As setas vermelhas da Figura 52-3, passando do cortex 
visual primario para as areas visuais secundarias das regioes inferior, ventral e medial dos 
cortices occipital e temporal, mostram a via principal para analise dos detalhes visuais. Partes 
distintas dessa via dissecam tambem especificamente as cores. Portanto, essa via e referente a 
caracteristicas visuais, tais como reconhecimento de letras, leitura, determinagao da textura de 
superficies, determinagao de cores detalhadas dos objetos e deciframento, por meio de todas 
essas informa^oes, de qual e o objeto e o seu significado. 

PADROES NEURONAIS DE ESTIMULAQAO DURANTE ANALISE DA 
IMAGEM VISUAL 

Analise de Contrastes na Imagem Visual. Se a pessoa olhar para a parede branca, somente 
alguns neuronios no cortex visual primario serao estimulados, independentemente da iluminagao da 
parede ser forte ou fraca. Portanto, o que o cortex visual primario detecta? Para responder a essa 
pergunta, coloquemos agora, na parede, uma grande cruz solida, como mostrado a esquerda na Figura 
52-5. A direita, mostra-se o padrao espacial da maioria dos neuronios excitados no cortex visual. 
Observe que as areas de maxima excitaqao ocorrem ao longo das bordas nitidas do padrao visual. 
Desse modo, o sinal visual no cortex visual primario se refere, principalmente, aos contrastes na 
cena visual, e nao a areas nao contrastantes. Vimos, no Capitulo 51, que isso e tambem verdade para 
a maioria das celulas ganglionares, porque receptores retinianos adjacentes, igualmente estimulados, 
se inibem mutuamente. Entretanto, em qualquer borda na cena visual, onde haja mudanca de 
escuridao para luz ou de luz para escuridao, nao ocorre essa inibi^ao mutua, e a intensidade de 
estimulagao da maioria dos neuronios e proporcional ao gradiente de contraste — isto e, quanto 
maior a nitidez do contraste e maior a diferenga de intensidade entre as areas claras e escuras, maior 
o grau de estimulagao. 



Imagem na retina Estimulaipao cortical 

Figura 52-5. Padrao de excitagao que ocorre no cortex visual, em resposta a imagem na retina, de cruz escura. 

O Cortex Visual Tambem Detecta Orientagao de Linhas e Bordas — Celulas 
“Simples”. O cortex visual detecta, nao apenas a existencia de linhas e bordas nas diferentes areas 
da imagem da retina, mas tambem a diregao da orientagao de cada linha ou borda — isto e, se e 
vertical ou horizontal ou se se situa em certo grau de inclinagao. Acredita-se que essa capacidade 
resulte das organizacoes lineares de celulas que se inibem mutuamente e que excitam neuronios de 
segunda ordem quando ocorre a inibi^ao ao longo de linha de celulas onde exista borda de contraste. 
Desse modo, para cada orientagao da linha, sao estimuladas celulas neuronais especificas. Linha 
orientada em diregao diferente excita conjunto diferente de celulas. Essas celulas neuronais sao 
chamadas celulas simples. Elas sao encontradas principalmente na camada IV do cortex visual 
primario. 

Detecgao de Orientagao Linear Quando uma Linha E Deslocada Lateral ou 
Verticalmente no Campo Visual — Celulas “Complexas”. A medida que o processamento 
do sinal visual progride ainda mais, afastando-se da camada TV, alguns neuronios respondem a linhas 
que sao orientadas na mesma diregao, mas nao sao especificas para posh^ao. Isso significa que, 
mesmo que uma linha seja deslocada a distancias moderadas lateral ou verticalmente no campo, os 
mesmos poucos neuronios ainda serao estimulados se a linha tiver a mesma dire^ao. Essas celulas 
sao chamadas celulas complexas. 

Detecgao de Linhas de Comprimentos, Angulos ou Outras Formas Especificas. 

Alguns neuronios, situados nas camadas mais externas das colunas visuais do cortex primario, bem 
como os neuronios em algumas areas visuais secundarias, so sao estimulados por linhas ou bordas de 
comprimentos especificos, por formas anguladas especificas ou por imagens com outras 
caracteristicas. Isso significa que esses neuronios detectam ordens ainda mais superiores de 
informa^ao da cena visual. Desse modo, a medida que se avanga na via analitica do cortex visual, 
sao decifradas cada vez mais caracteristicas de cada cena visual. 










DETECQAO DE CORES 

A cor e detectada do mesmo modo que as linhas: por meio do contraste de cores. Por exemplo, a area 
vermelha costuma ser contrastada a area verde, area azul, a area vermelha, ou area verde a area 
amarela. Todas essas cores tambempodem ser contrastadas a area branca, dentro da cena visual. De 
fato, acredita-se que esse contraste contra o branco seja responsavel principalmente pelo fenomeno 
chamado “constancia de cores”; isto e, quando a cor da luz muda, a cor do “branco” muda com a luz, 
e a computacao apropriada no cerebro permite que, por exemplo, o vermelho seja interpretado como 
vermelho, embora a luz tenha mudado de cor ao entrar nos olhos. 

O mecanismo de analise de contraste de cores depende do fato de que as cores contrastantes, 
chamadas “cores oponentes”, excitam celulas neuronais especificas. Presume-se que os detalhes 
iniciais do contraste de cores sejam detectados por celulas simples, enquanto contrastes mais 
complexos sejam detectados por celulas complexas e hipercomplexas. 

Efeito da Remogao do Cortex Visual Primario 

A remogao do cortex visual primario no ser humano causa perda da visao consciente, isto e, cegueira. No 
entanto, estudos psicologicos demonstram que tais “cegos” ainda podem, por vezes, reagir subconscientemente 
as alteragoes da intensidade luminosa, ao movimento na cena visual ou, raramente, ate a alguns aspectos 
grosseiros da visao. Essas reagQes incluem virar os olhos, virar a cabega e evitagao. Acredita-se que essa visao 
seja mediada por vias neuronais que, em sua maioria, passam dos tratos opticos para os coliculos superiores e 
outras partes do sistema visual mais antigo. 

Campos Visuais; Perimetria 

O campo visual e a area visual vista por urn olho em dado instante. A area, vista no lado nasal, e chamada 
campo visual nasal, e a area vista na parte lateral e chamada campo visual temporal. 

Para diagnosticar cegueira, em partes especrficas da retina, mapeia-se o quadro do campo visual para cada 
olho pelo processo chamado perimetria. Esse mapeamento e realizado pedindo-se ao individuo que olhe com urn 
dos olhos mirando o ponto central, diretamente em frente ao olho; o outro olho esta fechado. Depois, urn pequeno 
ponto de luz ou urn pequeno objeto e movido para tras e para a frente, em todas as areas do campo visual, e o 
individuo indica quando a mancha de luz ou objeto pode ser visto e quando nao pode. O campo visual para o olho 
esquerdo e representado em grafico semelhante ao mostrado na Figura 52-6. Em todos os graficos de 
perimetria, encontra-se a mancha cega causada por falta de bastonetes e cones na retina sobre o disco optico, 
cerca de 15 graus lateralmente ao ponto central da visao, como mostra a figura. 
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Figura 52-6. Quadro de perimetria, mostrando o campo visual para o olho esquerdo. O circulo vermelho mostra o ponto 
cego. 


Anormalidades nos Campos Visuais. Ocasionalmente, sao encontradas manchas cegas em partes do campo 
visual que nao sejam a area do disco optico. Tais manchas cegas, chamadas escotomas, em geral, sao 
causadas por lesao do nervo optico, decorrente de glaucoma (excessiva pressao do liquido no globo ocular), por 
reagoes alergicas na retina ou por patologias toxicas, como intoxicagao por chumbo ou uso excessivo de tabaco. 

Outra patologia que pode ser diagnosticada por perimetria e a retinite pigmentosa. Nessa doenga, partes da 
retina degeneram, e o pigmento melanina excessivo se deposita nas areas degeneradas. A retinite pigmentosa 
geralmente causa primeiro cegueira no campo periferico da visao e depois, gradualmente, invade as areas 
centrais. 

Efeitos de Lesoes na Via Optica sobre os Campos Visuais. A destruigao de todo o nervo optico causa 
cegueira do olho afetado. 

Adestruigao do quiasma optico impede o cruzamento dos impulsos da metade nasal de cada retina para o trato 
optico oposto. Portanto, a metade nasal de cada retina e cega, o que significa que cada pessoa e cega no campo 
visual temporal para cada olho porque a imagem do campo visual e invertida na retina pelo sistema optico do olho; 
essa patologia e chamada hemianopsia bitemporal. Tais lesQes, frequentemente, resultam de tumores da hipofise 
que pressionam para cima, partindo da sela turcica sobre a parte inferior do quiasma optico. 

A interrupgao do trato optico desnerva a metade correspondente de cada retina no mesmo lado que a lesao; 
como resultado, nenhum dos olhos pode ver objetos no lado oposto da cabega. Essa patologia e conhecida como 
hemianopsia homonima. 


MOVIMENTOS OCULARES E SEU CONTROLE 


Para fazer uso complete das capacidades visuais dos olhos, quase igualmente importante quanto a 



interpretagao dos sinais visuais dos olhos e o sistema de controle visual para o direcionamento dos 
olhos para o objeto a ser visto. 

Controle Muscular dos Movimentos Oculares. Os movimentos oculares sao controlados por 
tres pares de musculos, mostrados na Figura 52-7: (1) os retos medial e lateral ; (2) os retos 
superior e inferior, e (3) os obliquos superior e inferior. Os retos medial e lateral se contraempara 
movimentar os olhos de lado a lado. Os retos superior e inferior se contraem para movimentar os 
olhos para cima oupara baixo. Os musculos obliquos fiincionam principalmente para girar os globos 
oculares e manter os campos visuais na posigao vertical. 
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Figura 52-7. Vista anterior do olho direito que mostra os musculos extraoculares do olho e sua inervagao. 


Vias Neurais para Controle dos Movimentos Oculares. A Figura 52-7 tambem mostra os 
nucleos do tronco cerebral para o terceiro, o quarto e o sexto par de nervos cranianos e suas 
conexoes com os nervos perifericos para os musculos oculares. Sao mostradas tambem interconexoes 
entre os nucleos do tronco cerebral, por meio do trato nervoso, chamado fasciculo longitudinal 
medial. Cada um dos tres conjuntos de musculos, para cada olho, e inervado reciprocamente, de 
modo que um musculo do par relaxa enquanto o outro se contrai. 

A Figura 52-8 demonstra controle cortical do aparelho oculomotor, mostrando propagacao dos 
sinais das areas visuais no cortex occipital, pelos tratos occipitotectal e occipitocolicular, para as 


areas pre-tectal e o coliculo superior, no tronco cerebral. Das areas pre-tectal e o coliculo superior, 
os sinais de controle oculomotor passam para os nucleos do tronco cerebral dos nervos 
oculomotores. Sinais fortes tambem sao transmitidos dos centros de controle do equilibrio do corpo, 
no tronco cerebral, para o sistema oculomotor (dos nucleos vestibulares por meio do fasciculo 
longitudinal medial). 
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Figura 52-8. Vias neurais para controle do movimento conjugado dos olhos. 


MOVIMENTOS DE FIXAQAO DOS OLHOS 

Talvez os movimentos mais importantes dos olhos sejam aqueles que fazem com que os olhos se 
“fixem” emuma parte distinta do campo visual. Os movimentos de fixacao sao controlados por dois 
mecanismos neuronais. O primeiro desses mecanismos permite que a pessoa movimente os olhos, 


















voluntariamente, para encontrar o objeto em que ela quer fixar a visao, que se chama mecanismo de 
fixagao voluntaria. O segundo e o mecanismo involuntario, chamado mecanismo involuntario de 
fixagao, que mantemos olhos firmemente no objeto, uma vez que tenha sido encontrado. 

Os movimentos de fixagao voluntaria sao controlados pelo campo cortical localizado, 
bilateralmente, nas regioes corticais pre-motoras dos lobos frontais, como mostrado na Figura 52-8. 
Disfungao bilateral ou destruigao dessas areas torna dificil para a pessoa “destravar” os olhos de um 
ponto de fixagao e move-los para outro ponto. Geralmente, e necessario piscar os olhos ou colocar 
uma das maos sobre os olhos por curto periodo, o que entao permite que os olhos sejammovidos. 

Inversamente, o mecanismo de fixagao que faz com que os olhos “travem” no objeto de atengao, 
uma vez encontrado, e controlado por areas visuais secundarias no cortex occipital , localizadas, 
sobretudo, na parte anterior ao cortex visual primario. Quando essa area de fixagao e destruida 
bilateralmente no animal, ele tern dificuldade em manter seus olhos direcionados para dado ponto de 
fixagao oupode ficar totalmente incapaz de faze-lo. 

Resumindo, os campos oculares corticais occipitais “involuntarios” posteriores automaticamente 
“travam” os olhos em dado ponto do campo visual e, assim, impedem o movimento da imagem pelas 
retinas. Para destravar essa fixagao visual, precisam ser transmitidos sinais voluntaries dos campos 
oculares “voluntaries” corticais, localizados nos cortices frontais. 

Mecanismo de Fixagao de Travamento Involuntario — O Papel dos Coliculos 
Superiores. O tipo de trava involuntaria da fixagao, discutida no topico anterior, decorre de 
mecanismo de feedback negativo que impede que o objeto da atengao saia da parte da fovea da 
retina. Os olhos normalmente tern tres tipos de movimentos continuos, mas imperceptiveis: (1) 
tremor continuo, com velocidade de 30 a 80 ciclos/s, causado por contragoes sucessivas das 
unidades motoras nos musculos oculares; (2) deslocamento lento dos globos oculares, em uma 
diregao ou outra; e (3) movimentos rapidos subitos que sao controlados pelo mecanismo de fixagao 
involuntaria. 

Quando o ponto de luz fixa a regiao da fovea da retina, os movimentos tremulos fazem com que a 
mancha se mova para tras e para a frente com velocidade alta pelos cones, e os movimentos de 
deslocamento fazem com que o ponto se mova lentamente pelos cones. Toda vez que o ponto de luz se 
desvia ate a margem da fovea, ha reagao reflexa subita, produzindo movimento rapido que desloca o 
ponto para longe dessa margem e de volta ao centro da fovea. Dessa forma, uma resposta automatica 
movimenta a imagem de volta ao ponto central da visao. 

Esses movimentos de deslocamento lento e os mais rapidos sao demonstrados na Figura 52-9. As 
linhas tracejadas mostram o deslocamento lento pela fovea e, as linhas solidas ilustram os 
movimentos rapidos que impedem a imagem de sair da regiao da fovea. Essa capacidade de fixagao 
involuntaria e perdida principalmente quando sao destruidos os coliculos superiores. 
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Figura 52-9. Movimentos de ponto luminoso na fovea, mostrando subitos movimentos “rapidos” do olho, que trazem o 
ponto de volta ao centra da fovea, sempre que ele se desloca para a margem da fovea. As linhas tracejadas representam 
movimentos aleatorios lentos, e as linhas contlnuas representam movimentos rapidos subitos. (Modificada de Whitteridge 
D: Central control of the eye movements. In: Field J, Magoun HW, Flail VE [eds]: Handbook of Physiology, vol. 2, sec. 1. 
Washington, DC: American Physiological Society, 1960.) 

Movimento Sacadico dos Olhos — Um Mecanismo para Fixa$ao de Pontos 
Sucessivos. Quando a cena visual esta se movimentando continuamente diante dos olhos, como 
quando a pessoa esta em um carro em movimento, os olhos se fixam em um destaque apos o outro no 
campo visual, saltando de um para o proximo na frequencia de dois a tres saltos por segundo. Os 
saltos sao chamados sacadas e os movimentos sao chamados movimentos optocineticos. As sacadas 
ocorrem tao rapidamente que nao mais que 10% do tempo total sao gastos emmovimentar os olhos, 
com 90% do tempo sendo empregados nos pontos de fixa^ao. Igualmente, o cerebro suprime a 
imagem visual, durante as sacadas, de modo que a pessoa nao tern consciencia dos movimentos de 
ponto a ponto. 

Movimentos Sacadicos Durante a Leitura. Durante o processo de leitura, a pessoa em geral 
faz varios movimentos sacadicos dos olhos para cada linha. Nesse caso, a cena visual nao esta se 
movimentando diante dos olhos, mas os olhos sao treinados para se movimentarem por meio de 
varias sacadas sucessivas, ao longo da cena visual, para extrair as informagoes importantes. 
Ocorrem movimentos sacadicos semelhantes quando a pessoa observa uma pintura, e no caso os 
movimentos sacadicos ocorrem nas dire^oes para cima, para os lados, para baixo e anguladas uma 
apos a outra, de um destaque da pintura para outro, e assim por diante. 

Fixagao em Objetos Moveis — “Movimento de Perseguigao Visual”. Os olhos tambem 
podem permanecer fixos em objeto em movimento, o que e chamado movimento de perseguigao 
visual. Um mecanismo cortical muito desenvolvido, de modo automatico, detecta o trajeto do 









movimento do objeto e, depois, rapidamente desenvolve trajeto semelhante do movimento para os 
olhos. Por exemplo, se um objeto esta se movendo para cima e para baixo, em forma de onda, na 
frequencia de varias vezes por segundo, os olhos, a princlpio, podem ser incapazes de se fixarem 
nele. No entanto, depois de mais ou menos um segundo, os olhos comegam a saltar por meio de 
sacadas aproximadamente no mesmo padrao de onda que o objeto. Entao, depois de mais alguns 
segundos, os olhos desenvolvem progressivamente movimentos mais suaves e, por fim, seguem o 
movimento em onda quase exatamente. Isso representa alto grau de capacidade computacional 
subconsciente automatica, pelo sistema de perseguigao, para controle dos movimentos oculares. 

Os Coliculos Superiores Sao, em Grande Parte, Responsaveis pelos Movimentos 
Oculares e da Cabega em Diregao a Perturbagao Visual. Mesmo depois que o cortex 
visual tenha sido destruido, uma perturbagao visual subita, em area lateral do campo visual, costuma 
causar giro imediato dos olhos nessa diregao. Esse giro nao ocorre se os coliculos superiores 
tambem tiverem sido destruidos. Para sustentar essa fiingao, os varios pontos da retina sao 
representados topograficamente nos coliculos superiores, do mesmo modo que no cortex visual 
primario, embora com menor precisao. Mesmo assim, a principal diregao de lampejo de luz no 
campo periferico da retina e mapeada pelos coliculos, sendo transmitidos sinais secundarios para os 
nucleos oculomotores para que os olhos possam se deslocar. Para ajudar esse movimento direcional 
dos olhos, os coliculos superiores tambem tern mapas topologicos das sensagoes somaticas do corpo 
e de sinais acusticos auditivos. 

As fibras do nervo optico, dos olhos aos coliculos, responsaveis por esses movimentos rapidos de 
orientagao visual, sao ramos das fibras M de condugao rapida, com ramificagao para o cortex visual 
e para os coliculos superiores. Alemde fazer com que os olhos se voltempara a area de perturbagao 
visual, os sinais sao retransmitidos dos coliculos superiores pelo fasciculo longitudinal medial para 
outros niveis do tronco cerebral, para fazer com que a cabega como um todo vire, e ate o corpo todo 
se volte na diregao do estimulo visual. Outros tipos de perturbagoes nao visuais, como os sons fortes 
ou ate colisoes do lado do corpo, causam giros semelhantes dos olhos, cabega e corpo, mas somente 
se os coliculos superiores estiverem intactos. Portanto, os coliculos superiores desempenham papel 
global na orientagao dos olhos, da cabega e do corpo, emrelagao aos disturbios externos, quer sejam 
eles visuais, auditivos ou somaticos. 

“FUSAO” DAS IMAGENS VISUAIS DOS DOIS OLHOS 

Para tornar as percepgoes visuais mais significativas, as imagens visuais nos dois olhos normalmente 
se fundem entre si nos “pontos correspondentes” das duas retinas. O cortex visual desempenha papel 
importante na fiisao. Foi destacado anteriormente, neste Capitulo, que os pontos correspondentes das 



duas retinas transmitem sinais visuais para diferentes camadas neuronais do corpo geniculado lateral, 
e esses sinais, por sua vez, sao retransmitidos para neuronios paralelos no cortex visual. Ocorrem 
interagoes entre esses neuronios corticais, para causar excitagao de interferencia em neuronios 
especificos quando as duas imagens visuais nao estao “em sobreposigao” — isto e, nao estao 
precisamente “fundidas”. Essa excitagao presumivelmente e o sinal que e transmitido para o aparelho 
oculomotor para causar convergencia ou divergencia ou rotagao dos olhos, para que a fusao possa 
ser restabelecida. Uma vez que pontos correspondentes das duas retinas estejam adequadamente 
alinhados, desaparece a excitagao dos neuronios especificos “de interferencia” no cortex visual. 

Mecanismo Neural de Estereopsia para Julgar Distancias dos Objetos 
Visuais 

Uma vez que os dois olhos estao separados por mais de 5 centimetres, as imagens nas duas retinas 
nao sao exatamente as mesmas. Isso significa que o olho direito ve mais do lado direito do objeto, e 
o olho esquerdo, mais do lado esquerdo, e quanto mais proximos do objeto, maior a disparidade. 
Portanto, mesmo quando os dois olhos se fundem entre si, sera impossivel para todos os pontos 
correspondentes nas duas imagens visuais estarem exatamente sobrepostos ao mesmo tempo. Alem 
disso, quanto mais perto o objeto esta dos olhos, menor o grau de sobreposigao. Esse grau de falta de 
sobreposigao gera o mecanismo neural para a estereopsia , mecanismo importante para julgar as 
distancias dos objetos visuais ate 60 metros. 

O mecanismo celular neuronal para a estereopsia se baseia no fato de que algumas das vias de 
fibras das retinas, para o cortex visual, se desviam por 1 a 2 graus a cada lado da via central. 
Portanto, as imagens mediadas por algumas vias opticas, dos dois olhos, estao exatamente em 
sobreposigao para objetos a 2 metros de distancia; enquanto outro grupo de vias esta em 
sobreposigao para objetos a 25 metros de distancia. Desse modo, a distancia e determinada, 
dependendo de qual conjunto ou conjuntos de vias sao excitados pela sobreposigao ou nao das 
imagens. Esse fenomeno e chamado percepgao deprofundidade , que e outro nome para estereopsia. 

Estrabismo — Falta de Fusao dos Olhos 

O estrabismo, tambem chamado vesguice, significa falta de fusao adequada do eixo visual dos olhos em uma 
ou mais das coordenadas visuais: horizontal, vertical ou rotacional. Os tipos basicos de estrabismo sao 
mostrados na Figura 52-10: (1) estrabismo horizontal ; (2) estrabismo torcionat, e (3) estrabismo vertical. 
Costumam ocorrer combinagoes de dois ou ate de todos os tres diferentes tipos de estrabismo. 

O estrabismo costuma ser causado por “ajuste” anormal do mecanismo de fusao do sistema visual. Isso 
significa que, nos primeiros esforgos da crianga de pouca idade para fixar os dois olhos no mesmo objeto, urn dos 
olhos se fixa satisfatoriamente, enquanto o outro deixa de faze-lo, ou ambos se fixam satisfatoriamente, mas 
jamais ao mesmo tempo. Logo, os padroes de movimentos conjugados dos olhos tornam-se anormalmente 
“ajustados” nas proprias vias de controle neuronal, assim, as imagens dos olhos jamais se fundem. 
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Figura 52-10. Tipos basicos de estrabismo. 

Supressao da Imagem Visual do Olho Reprimido. Em alguns pacientes com estrabismo, os olhos se 
alternam em fixar o objeto de atengao. Em outros pacientes, apenas urn olho e usado o tempo todo, e o outro olho 
fica reprimido e jamais e usado para visao precisa. A acuidade visual do olho reprimido so se desenvolve 
precariamente, permanecendo algumas vezes 20/400 ou menos. Se o olho dominante, entao, ficar cego, a visao 
no olho reprimido podera ser desenvolvida somente ate certa extensao, nos adultos, porem, muito mais em 
criangas pequenas. Isso demonstra que a acuidade visual e muito dependente do desenvolvimento apropriado das 
conexoes sinapticas do sistema nervoso central dos olhos. De fato, ate anatomicamente, o numero de conexoes 
neuronais diminui nas areas do cortex visual que, nas condigoes normais, receberiam sinais do olho reprimido. 


CONTROLE AUJONOMO DA ACOMODAQAO E DA ABERTURA PUPILAR 

NERVOS AUTONOMOS DOS OLHOS 

O olho e inervado por fibras nervosas parassimpaticas e simpaticas, como mostra a Figura 52-11. As 
fibras pre-ganglionares parassimpaticas se originam no nucleo de Edinger-Westphal (a parte do 
nucleo visceral do terceiro par de nervo craniano) e, depois, passam pelo terceiro nervo ate o 
ganglio ciliar, situado imediatamente atras do olho. Ai, as fibras pre-ganglionares fazem sinapse 
com neuronios parassimpaticos pos-ganglionares que, por sua vez, enviam fibras pelos nervos 
ciliares para o globo ocular. Esses nervos excitam (1) o musculo ciliar que controla o foco do 
cristalino; e (2) o esfincter da iris, que causa constrigao da pupila. 

A inervagao simpatica do olho se origina nas celulas do corno intermediolateral do primeiro 
segmento toracico da medula espinal. Dai, as fibras simpaticas entram na cadeia simpatica e sobem 
para o ganglio cervical superior , onde fazem sinapse com os neuronios pos-ganglionares. As fibras 
simpaticas pos-ganglionares entao se propagam ao longo das superficies da arteria carotida e 
arterias, sucessivamente menores, ate que cheguem ao olho. Ali, as fibras simpaticas inervam as 
fibras radiais da iris (que aumentam o diametro pupilar), bem como varios musculos extraoculares 
do olho, discutidos adiante, em relagao a sindrome de Horner. 
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CONTROLE DA ACOMODAQAO (FOCALIZAQAO DOS OLHOS) 

O mecanismo de acomodagao — isto e, o mecanismo que focaliza o sistema do cristalino do olho — 
e essencial para o alto grau de acuidade visual. A acomodagao resulta da contra^ao ou relaxamento 
do musculo ciliar do olho. A contragao causa aumento do poder refrativo do cristalino, como 
explicado no Capitulo 50, e o relaxamento causa diminuigao desse poder. Como a pessoa ajusta a 
acomoda^ao para manter os olhos focalizados o tempo todo? 

A acomodagao do cristalino e regulada por um mecanismo de feedback negativo que, 
automaticamente, ajusta o poder refrativo do cristalino para obter o maior grau de acuidade visual. 
Quando os olhos focalizam algum objeto distante e precisam, subitamente, focalizar objeto proximo, 
o cristalino normalmente se acomoda para melhor acuidade da visao, em menos de 1 segundo. 


Figura 52-11. Inervagao autonoma do olho, mostrando tambem o arco reflexo do reflexo a luz. (Modificada de Ranson S1/K, 
Clark SL: Anatomy of the Nervous System: Its Development and Function, 10th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 
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Embora o mecanismo do controle preciso, que causa essa focalizagao rapida e precisa do olho, ainda 
nao esteja claro, sao conhecidas as seguintes caracteristicas. 

Primeiro, quando os olhos subitamente mudam a distancia do ponto de fixacao, o cristalino muda 
seu poder de convergencia na diregao apropriada para atingir novo estado de foco em ffagao de 
segundo. Segundo, diferentes tipos de indicios ajudam a mudar a forga do cristalino na diregao 
apropriada: 

1. A aberragao cromatica parece ser importante. Isso significa que os raios de luz vermelha 
focalizam posteriormente aos raios de luz azul, porque o cristalino curva os raios azuis mais que 
os raios vermelhos. Os olhos parecem ser capazes de detectar quais desses dois tipos de raios 
estao no melhor foco, e esse indicio retransmite informagoes para o mecanismo de acomodagao, 
como objetivo de aumentar ou diminuir o poder de convergencia do cristalino. 

2. Quando os olhos se fixam em objeto proximo, eles precisam convergir. Os mecanismos neurais 
para convergencia causam sinal simultaneo para regular a forga do cristalino. 

3. Como a fovea se situa em depressao escavada pouco mais profunda que o restante da retina, a 
nitidez de foco na profundidade da fovea e diferente da nitidez de foco nas margens. Essa 
diferenga tambem da indicios sobre o modo pelo qual a forga do cristalino precisa ser mudada. 

4. O grau de acomodagao do cristalino oscila discretamente todo o tempo na frequencia de ate 
duas vezes por segundo. A imagem visual fica mais clara quando a oscilagao do cristalino esta 
mudando na diregao apropriada e piora quando a forga do cristalino esta mudando na diregao 
errada. Isso poderia dar indicio rapido quanto ao modo pelo qual a forga do cristalino precisa 
mudar para proporcionar foco apropriado. 

As areas corticais cerebrais que controlam a acomodagao trabalham em estreita correlagao, 
paralelas as que controlam os movimentos de fixagao dos olhos. A analise dos sinais visuais, nas 
areas corticais 18 e 19 de Brodmann e a transmissao de sinais motores para o musculo ciliar 
ocorrem pela area pre-tectal no tronco cerebral e depois pelo nucleo de Edinger- Westphal , e, por 
fim, por meio das fibras nervosas parassimpaticas para os olhos. 

CONTROLE DO DIAMETRO PUPILAR 

A estimulagao dos nervos parassimpaticos tambem excita o musculo esfincter da pupila, diminuindo, 
assim, a abertura pupilar; esse processo e chamado miose. Inversamente, a estimulagao dos nervos 
simpaticos excita as fibras radiais da iris e causa dilatagao da pupila, chamada midriase. 

Reflexo Fotomotor. Quando a luz incide sobre os olhos, as pupilas se contraem, uma reagao 
chamada reflexo fotomotor. A via neuronal, para esse reflexo, e demonstrada pelas duas setas negras 
superiores na Figura 52-11. Quando a luz invade a retina, alguns dos impulsos resultantes passam 


dos nervos opticos para os nucleos pre-tectais. Dai, impulsos secundarios passampara o nucleo de 
Edinger- Westphal e, por fim, voltam pelos nervos parassimpaticos para a contracao do esfincter da 
iris. Inversamente, na escuridao, o reflexo e inibido, o que resulta em dilatagao da pupila. 

A fungao do reflexo luminoso e a de ajudar o olho a se adaptar, de forma extremamente rapida, as 
mudangas das condigoes de luminosidade, como explicado no Capitulo 51. Os limites do diametro 
pupilar sao de cerca de 1,5 milimetro, no lado pequeno e de 8 milimetros, no lado grande. Portanto, 
como o brilho da luz na retina aumenta com o quadrado do diametro pupilar, a faixa de adaptacao a 
luz e ao escuro que pode ser ocasionada pelo reflexo pupilar e de cerca de 30 para 1 — isto e, ate 30 
vezes mais de variagao da quantidade de luz que entra no olho. 

Reflexos ou Reagoes Pupilares nas Doengas do Sistema Nervoso Central. Algumas doengas do sistema 
nervoso central danificam a transmissao nervosa dos sinais visuais das retinas para o nucleo de Edinger- 
Westphal, bloqueando, assim, algumas vezes, os reflexos pupilares. Tais bloqueios podem ocorrer como 
resultado de srfilis do sistema nervoso central, alcoolismo, encefalite, e assim por diante. O bloqueio, em geral, 
ocorre na regiao pre-tectal do tronco cerebral, embora possa resultar da destruigao de algumas das fibras 
delgadas nos nervos opticos. 

As fibras nervosas finals na via que atravessa a area pre-tectal para o nucleo de Edinger-Westphal sao, em sua 
maioria, do tipo inibitorio. Quando seu efeito inibitorio e perdido, o nucleo se torna cronicamente ativo, fazendo 
com que as pupilas continuem na maior parte do tempo contraidas, alem de falhar em responder a luz. 

Ainda assim, as pupilas podem se contrair urn pouco mais, se o nucleo de Edinger-Westphal for estimulado por 
meio de alguma outra via. Por exemplo, quando os olhos se fixam em objeto proximo, os sinais que causam 
acomodagao do cristalino e os que causam convergence dos dois olhos provocam ao mesmo tempo grau leve 
de constrigao pupilar. Esse fenomeno e chamado reagao pupilar a acomodagao. A pupila que deixa de responder 
a luz, mas continua respondendo a acomodagao, sendo tambem de diametro reduzido ( pupila de Argyll 
Robertson ) e sinal importante para o diagnostico de doengas do sistema nervoso central, como sifilis. 

Sindrome de Horner. Os nervos simpaticos do olho sao ocasionalmente interrompidos. Ainterrupgao ocorre, 
com frequencia na cadeia simpatica cervical, o que causa a patologia clinica chamada slndrome de Horner. Essa 
sindrome consiste nos seguintes efeitos: primeiro, devido as interrupgQes das fibras nervosas simpaticas para o 
musculo dilatador da pupila, a pupila continua persistentemente contrafda apresentando diametro menor do que a 
pupila do olho contralateral. Segundo, a palpebra superior cai porque normalmente ela e mantida na posigao 
aberta durante as horas da vigilia, em parte, por contragao de fibras musculares lisas imersas na palpebra 
superior e inervadas pelas fibras simpaticas. Assim, a destruigao dos nervos simpaticos torna impossivel abrir a 
palpebra superior de modo muito amplo como normalmente. Terceiro, os vasos sanguineos no lado 
correspondente da face e da cabega ficam persistentemente dilatados. Quarto, a sudorese (que exige sinais dos 
nervos simpaticos) nao pode ocorrer no lado da face e da cabega afetado pela sindrome de Horner. 
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CAPITULO 53 


O Sentido da Audi^ao 


Este Capitulo descreve os mecanismos pelos quais o ouvido recebe as ondas sonoras, discrimina 
suas frequences e transmite informagoes auditivas para o sistema nervoso central, onde seu 
significado e decifrado. 

MEMBRANA TIMPANICA E O SISTEMA OSSICULAR 


A CONDUQAO DO SOM DA MEMBRANA TIMPANICA PARA A COCLEA 

A Figura 53-1 mostra a membrana timpanica (comumente chamada timpano) e os ossiculos, que 
conduzem o som da membrana timpanica do ouvido medio, chegando a coclea (ouvido interno). 
Fixado a membrana timpanica esta o cabo do martelo. O martelo esta ligado a bigorna por 
ligamentos minusculos; assim, sempre que o martelo se move, a bigorna se move com ele. A 
extremidade oposta da bigorna se articula com a base do estribo, e a placa do estribo se situa contra 
o labirinto membranoso da coclea, na abertura da janela oval. 

A extremidade do cabo do martelo e fixada ao centro da membrana timpanica, e esse ponto de 
fixagao e constantemente tracionado pelo musculo tensor do timpano , que mantem a membrana 
timpanica tensionada. Essa tensao permite que as vibra^oes do som, em qualquer parte da membrana 
timpanica, sejamtransmitidas aos ossiculos, o que nao seria verdade se a membrana fosse ffouxa. 

Os ossiculos do ouvido medio ficam suspensos por ligamentos, de tal modo que o martelo e a 
bigorna combinados atuam como alavanca unica, tendo seu fiilcro aproximadamente na borda da 




membrana timpanica. 

A articulagao da bigorna com o estribo faz que esse (1) empurre para a ffente, a janela oval e o 
llquido coclear no outro lado da janela a cada vez que a membrana timpanica se move para dentro; e 
(2) puxe de volta o liquido, todas as vezes que o martelo se movimenta para fora. 
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Figura 53-1. Membrana timpanica, sistema ossicular do ouvido medio e ouvido interno. 


“Casamento de Impedancia” pelo Sistema Ossicular. A amplitude dos movimentos daplaca 
do estribo a cada vibragao sonora tern apenas tres quartos da amplitude do cabo do martelo. 
Portanto, o sistema de alavanca ossicular nao aumenta o alcance do movimento do estribo como se 
acredita comumente. Em lugar disso, o sistema realmente reduz a distancia, mas aumenta a forga de 
movimento por cerca de 1,3 vez. Alem disso, a area da superficie da membrana timpanica e em torno 
de 55 milimetros quadrados, enquanto a superficie do estribo e, em media, 3,2 milimetros quadrados. 
Essa diferenga de 17 vezes, multiplicada por 1,3 vez, que e a amplificagao proporcionada pelo 
sistema de alavancas, causa aproximadamente 22 vezes mais forga total exercida sobre o liquido da 
coclea, em relagao a que e exercida pelas ondas sonoras contra a membrana timpanica. Como o 
liquido tern inercia muito maior do que o ar, e necessario aumentar a quantidade de forga, para que a 
vibragao aerea seja transmitida para o liquido. Portanto, a membrana timpanica e o sistema ossicular 
proporcionam casamento da impedancia , entre as ondas sonoras no ar e as vibragoes sonoras no 
liquido da coclea. Na verdade, a equiparagao da impedancia e cerca de 50% a 75% da perfeita, para 
frequences sonoras entre 300 e 3.000 ciclos/s, o que permite a utilizagao da maior parte da energia 
das ondas sonoras que chegam. 

Na ausencia do sistema ossicular e da membrana timpanica, as ondas sonoras ainda podem trafegar 
diretamente atraves do ar do ouvido medio e entrar na coclea pela janela oval. No entanto, a 













sensibilidade para a audigao fica entao 15 a 20 decibeis menor do que para a transmissao ossicular 
— equivalente a diminuigao para nivel de voz quase imperceptivel. 

Atenuagao do Som por Contragao dos Musculos Tensor do Timpano e Estapedio. 

Quando sons intensos sao transmitidos pelo sistema ossicular e, dai, para o sistema nervoso central, 
ocorre reflexo com periodo de latencia de apenas 40 a 80 milissegundos, causando contragao do 
musculo estapedio e, em menor grau, do musculo tensor do timpano. O musculo tensor do timpano 
puxa o cabo do martelo para dentro, enquanto o musculo estapedio puxa o estribo para fora. Essas 
duas forgas se opoem entre si e assim fazem com que todo o sistema ossicular desenvolva aumento 
da rigidez, reduzindo muito a condugao ossicular do som com baixa ffequencia, em especial as 
frequences abaixo de 1.000 ciclos/s. 

Esse reflexo de atenuagao pode reduzir a intensidade da transmissao do som de baixas frequences 
por 30 a 40 decibeis, o que e aproximadamente a mesma diferenga entre a voz intensa e o sussurro. 
Acredita-se que seja dupla a fimgao desse mecanismo: proteger a coclea de vibragoes prejudiciais 
causadas por som excessivamente intenso e mascarar sons de baixa frequencia em ambientes com 
som intenso. A mascaragao, em geral, remove a grande porgao do ruido de fiindo e permite que a 
pessoa se concentre nos sons acima de 1.000 ciclos/s, por onde e transmitida a maior parte da 
informagao pertinente a comunicagao vocal. 

Outra funcao dos musculos tensor do timpano e estapedio e diminuir a sensibilidade auditiva da 
pessoa a sua propria fala. Esse efeito e ativado por sinais nervosos colaterais, transmitidos a esses 
musculos ao mesmo tempo em que o cerebro ativa o mecanismo da voz. 

TRANSMISSAO DO SOM ATRAVES DO OSSO 

Como o ouvido interno, a coclea esta incrustada na cavidade ossea no osso temporal, chamada 
labirinto osseo, as vibragoes do cranio inteiro podem causar vibragoes do liquido na coclea. 
Portanto, sob condigoes apropriadas, diapasao ou vibrador eletronico colocado em qualquer 
protuberancia ossea do cranio, mas especialmente no processo mastoide perto da orelha, faz que a 
pessoa ouga o som No entanto, a energia disponivel ate nos sons intensos no ar nao e suficiente para 
causar audigao pela condu^ao ossea, a menos que aparelho de amplifica^ao eletromecanica especial 
do som seja aplicado ao osso. 

COCLEA 


ANATOMIA FUNCIONAL DA COCLEA 

A coclea e sistema de tubos espiralados, mostrados na Figura 53-1 e, em corte transversal, nas 



Figuras 53-2 e 53-3. Ela consiste emtres tubos espiralados, lado a lado: (1) a rampa vestibular, (2) 
a rampa media ; e (3) a rampa timpanica. A rampa vestibular e a rampa media sao separadas uma da 
outra, pela membrana de Reissner (tambem, chamada membrana vestibular), mostrada na Figura 
53-3; a rampa timpanica e a rampa media sao separadas uma da outra pela membrana basilar. Na 
superficie da membrana basilar, esta o orgao de Corti, que contem uma serie de celulas 
eletromecanicamente sensiveis, as celulas ciliadas. Elas constituem os orgaos receptores finais que 
geram impulsos nervosos emresposta as vibragoes sonoras. 

A Figura 53-4 esquematiza as partes fimcionais da coclea “retificada”, tendo em vista a conducao 
de vibragoes sonoras. Em primeiro lugar, observe que esta faltando a membrana de Reissner nessa 
figura. Essa membrana e tao fina e tao facilmente movel que nao obstrui a passagem de vibracoes 
sonoras da rampa vestibular para a rampa media. Portanto, no que se refere a conducao do som no 
liquido, a rampa vestibular e a rampa media sao consideradas como camara unica. (A importancia da 
membrana de Reissner e a de manter um tipo especial de liquido na rampa media, que e necessario 
para a fun^ao normal das celulas ciliadas receptivas ao som, conforme discutido adiante no 
Capitulo.) 

As vibracoes sonoras entram na rampa vestibular pela placa do estribo, na janela oval. A placa 
cobre essa janela e se conecta as bordas da janela por ligamento anular frouxo, de modo que pode se 
movimentar para dentro e para fora, com as vibracoes sonoras. O movimento para dentro faz com que 
o liquido se movimente para a Rente pelas rampas vestibular e media, e o movimento para fora faz o 
liquido se mover para tras. 
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Figura 53-2. Coclea. (Modificado de Drake RL, Vogl AW, Mitchell AWM: Gray’s Anatomy for Students, ed 2, Philadelphia, 
2010, Elsevier.) 
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Figura 53-3. Corte atraves de uma das voltas da coclea. 


Janela 

oval 


Rampas vestibular 
e media 



Janela 

redonda 


Rampa Membrana Helicotrema 
timpcinica basilar 


Figura 53-4. Movimento do liquido na coclea apos impulsao para a frente do estribo. 


Membrana Basilar e Ressonancia na Coclea. A membrana basilar e uma membrana fibrosa 
que separa a rampa media da rampa timpanica. Contem 20.000 a 30.000 fibras basilares que se 
projetam do centro osseo da coclea, o modiolo , em diregao a parede externa. Essas fibras sao 
estruturas rigidas, elasticas e em forma de palheta que se fixam por suas extremidades basais na 
estrutura ossea central da coclea (o modiolo), mas nao se fixam em suas extremidades distais, exceto 
se as extremidades distais estiverem imersas na membrana basilar ffouxa. Como as fibras sao rigidas 
e livres em uma extremidade, podem vibrar como as palhetas de uma gaita. 

Os comprimentos das fibras basilares aumentam progressivamente, come^ando na janela oval e 
indo da base da coclea a seu apice, aumentando o comprimento, de cerca de 0,04 milimetro, proximo 
das janelas oval e redonda a 0,5 milimetro na extremidade da coclea (o “helicotrema”), aumento de 
12 vezes no comprimento. 

Os diametros das fibras, contudo, diminuem da janela oval para o helicotrema e, assim, sua rigidez 















total diminui por mais de 100 vezes. Como resultado, as fibras curtas e rlgidas, perto da janela oval 
da coclea, vibram melhor nas frequencias muito altas, enquanto as fibras longas e flexlveis, perto da 
extremidade da coclea, vibram melhor nas frequencias baixas. 

Desse modo, a ressonancia de alta frequencia da membrana basilar ocorre perto da base, onde as 
ondas sonoras entram na coclea pela janela oval. Entretanto, a ressonancia de baixa frequencia 
ocorre perto do helicotrema principalmente devido as fibras menos rigidas, mas tambem devido ao 
aumento da “carga” com massas extras de liquido que precisam vibrar, ao longo dos tubulos 
cocleares. 

TRANSMISSAO DE ONDAS SONORAS NA COCLEA — “ONDA 
VIAJANTE” 

Quando o pe do estribo se movimenta para dentro contra a janela oval , a janela redonda precisa ficar 
abaulada para fora porque a coclea e delimitada, em todos os lados por paredes osseas. O efeito 
inicial da onda sonora, que entra na janela oval, e fazer com que a membrana basilar, na base da 
coclea, se curve na diregao da janela redonda. No entanto, a tensao elastica que se cria nas fibras 
basilares quando elas se curvam em dire^ao a janela redonda desencadeia onda de liquido que 
“trafega” ao longo da membrana basilar em diregao ao helicotrema. A Figura 53-5A mostra o 
movimento de onda de alta frequencia, pela membrana basilar; a Figura 53-5B ilustra uma onda de 
media frequencia; e a Figura 53-5C mostra uma onda com frequencia muito baixa. O movimento da 
onda, ao longo da membrana basilar, e comparavel ao movimento da onda de pressao ao longo das 
paredes arteriais, discutido no Capitulo 15; tambem e comparavel a onda que trafega ao longo da 
superficie de lago pequeno. 
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Figura 53-5. “Propagagao das ondas” sonoras ao longo da membrana basilar para sons com alta, media e baixa 
frequencias. 

Padrao de Vibragao da Membrana Basilar para Diferentes Frequencias Sonoras. 

Observe, na Figura 53-5, os diferentes padroes de transmissao para ondas sonoras de diferentes 
frequencias. Cada onda e relativamente fraca a principio, mas se torna forte quando chega a parte da 
membrana basilar que tern frequencia de ressonancia natural, igual a respectiva frequencia do som. 
Nesse ponto, a membrana basilar pode vibrar para a frente e para tras com tal facilidade que a 
energia da onda se dissipa. Consequentemente, a onda morre nesse ponto e deixa de se propagar pela 
distancia restante, ao longo da membrana basilar. Desse modo, a onda sonora de alta frequencia tern 
trajeto apenas por curta distancia ao longo da membrana basilar, antes que chegue a seu ponto de 
ressonancia e se dissipe; a onda sonora, com frequencia media, trafega por cerca de meio caminho e, 
entao, se dissipa; e a onda sonora, com frequencia muito baixa, trafega por toda a distancia ao longo 
da membrana. 

Outra caracteristica da propagacao ondulatoria e que as ondas trafegam rapidamente ao longo da 
parte inicial da membrana basilar, mas fleam progressivamente mais lentas quando se afastam em 
diregao a coclea. A causa dessa diferenga e o alto coeficiente de elasticidade das fibras basilares, 
perto da janela oval e do coeficiente progressivamente menor ao longo da membrana. Essa 
transmissao inicial rapida das ondas permite que os sons com alta frequencia cheguem longe o 
suficiente, na coclea, para se propagarem e se separarem na membrana basilar. Sem essa rapida 
transmissao inicial, todas as ondas de alta frequencia se agrupariam, mais ou menos, no primeiro 
milimetro da membrana basilar, e suas frequencias nao poderiam ser discriminadas. 





















Padrao de Amplitude da Vibragao da Membrana Basilar. As curvas tracejadas da Figura 
53-6A mostram a posigao de uma onda sonora na membrana basilar quando o estribo (a) esta todo 
para dentro, (b) voltou a posigao neutra, (c) esta todo para fora e (d) voltou novamente ao ponto 
neutro, mas esta indo para dentro. A area sombreada em torno dessas diferentes ondas mostra o grau 
de vibragao da membrana basilar, durante ciclo vibratorio completo. Esse e o padrao da amplitude 
de vibragao da membrana basilar para essa frequencia sonora em particular. 

A Figura 53-6B mostra os padroes de amplitude de vibragao para diferentes frequencias, 
demonstrando que a amplitude maxima para o som com 8.000 ciclos/s ocorre perto da base da 
coclea, enquanto a das frequencias inferiores a 200 ciclos/s esta na extremidade da membrana 
basilar, perto do helicotrema, onde a rampa vestibular se abre na rampa timpanica. 

O principal metodo pelo qual as frequencias sonoras sao discriminadas entre si baseia-se no 
“lugar” de estimulacao maxima das fibras nervosas do orgao de Corti, situado na membrana basilar, 
como sera explicado a seguir. 
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Figura 53-6. A, Padrao de amplitude da vibragao da membrana basilar para som de frequencia media. B, Padroes de 
amplitude para sons de frequencias entre 200 e 8.000 ciclos/s, mostrando os pontos de amplitude maxima na membrana 
basilar para as diferentes frequencias. 


FUNQAO DO ORGAO DE CORTI 

O orgao de Corti, mostrado nas Figuras 53-3 e 53-7, e o orgao receptor que gera impulsos nervosos 



em resposta a vibragao da membrana basilar. Observe que o orgao de Corti se situa na superficie das 
fibras basilares e da membrana basilar. Os receptores sensoriais reais no orgao de Corti sao dois 
tipos especializados de celulas nervosas chamados celulas ciliadas — fileira unica de celulas 
ciliadas internas, emnumero de cerca de 3.500 e medindo emtorno de 12 micrometros de diametro, 
e tres ouquatro fileiras de celulas ciliadas externas, emnumero de aproximadamente 12.000 e tendo 
diametros de apenas cerca de 8 micrometros. As bases e os lados das celulas ciliadas fazem sinapse 
com a rede de terminagoes nervosas da coclea. Entre 90% e 95% dessas terminates acabam nas 
celulas ciliadas internas, o que enfatiza sua importancia especial para a detecgao do som. 

As fibras nervosas, estimuladas pelas celulas ciliadas, levam ao ganglio espiral de Corti , que se 
situa no modiolo (centro) da coclea. As celulas neuronais do ganglio espiral enviam axonios — total 
de cerca de 30.000 — para o nervo coclear e, depois, para o sistema nervoso central no nivel da 
parte superior do bulbo. A rela^ao do orgao de Corti com o ganglio espiral e com o nervo coclear e 
mostrada na Figura 53-2. 


Membrana tectorial 



Figura 53-7. Orgao de Corti, mostrando especialmente as celulas ciliadas e a membrana tectorial pressionando contra os 
cilios que se projetam. 

Excitagao das Celulas Ciliadas. Observe na Figura 53-7 que os minusculos cilios, os 
estereocllios, se projetam cranialmente das celulas ciliadas e tocam ou emergem no revestimento em 
gel da superficie da membrana tectorial , que se situa acima dos estereocllios na rampa media. Essas 
celulas ciliadas sao semelhantes as celulas ciliadas encontradas na macula e nas cristas ampulares do 
aparelho vestibular, como discutido no Capitulo 56. A curvatura dos cilios, em uma diregao, 
despolariza as celulas ciliadas, e a curvatura na dire^ao oposta, as hiperpolariza. Isso, por sua vez, 






excita as fibras nervosas auditivas, que fazem sinapse com suas bases. 

A Figura 53-8 mostra o mecanismo pelo qual a vibragao da membrana basilar excita as 
terminagoes dos cilios. As extremidades externas das celulas ciliadas se fixam firmemente em uma 
estrutura rigida composta por placa plana, chamada lamina reticular , sustentada por bastoes de 
Corti triangulares, que se fixam firmemente as fibras basilares. As fibras basilares, os bastoes de 
Corti e a lamina reticular se movimentam como unidade rigida. 

O movimento para cima da fibra basilar provoca a rotagao da lamina reticular para cima e para 
dentro, em dire^ao ao modiolo. Depois, quando a lamina reticular oscila para baixo, a lamina 
reticular e distorcida para baixo e para fora. O movimento para dentro e para fora faz com que os 
cilios das celulas ciliadas sejam distorcidos para a frente e para tras contra a membrana tectorial. 
Assim, as celulas ciliadas sao excitadas sempre que a membrana basilar vibra. 



Figura 53-8. Estimulagao das celulas ciliadas por movimento de vaivem dos cilios, que se projetam para o revestimento de 
gel da membrana tectorial. 

Sinais Auditivos Sao Transmitidos Principalmente pelas Celulas Ciliadas Internas. 

Embora haja 3 a 4 vezes mais celulas ciliadas externas que internas, cerca de 90% das fibras 
nervosas auditivas sao estimuladas pelas celulas internas, e nao pelas externas. Nao obstante, se as 
celulas externas forem lesadas, enquanto as celulas internas permanecerem inteiramente fiincionais, 
ocorrera grande perda auditiva. Portanto, tern sido proposto que as celulas ciliadas externas, de 
algum modo, controlam a sensibilidade das celulas ciliadas internas para diferentes tons, o fenomeno 
chamado “afinagao” do sistema receptor. Em apoio a esse conceito, grande numero de fibras 
nervosas retrogradas se dirige do tronco cerebral para as vizinhangas das celulas ciliadas externas. 
O estimulo dessas fibras nervosas pode, na realidade, encurtar as celulas ciliadas externas e 
possivelmente tambem variar seu grau de rigidez. Esses efeitos sugerem um mecanismo nervoso 
retrogrado para controlar a sensibilidade do aparelho auditivo a diferentes tons, ativada por meio 








das celulas ciliadas externas. 


Potenciais Receptores das Celulas Ciliadas e Excitagao das Fibras Nervosas 
Auditivas. Os estereocilios (isto e, os “cilios” que fazem protrusao das extremidades das celulas 
ciliadas) sao estruturas rigidas porque cada um tem estrutura proteica rigida. Cada celula ciliada tem 
cerca de 100 estereocilios em sua borda apical. Esses estereocilios ficam cada vez mais longos no 
lado da celula ciliada distante do modiolo, e os topos dos estereocilios mais curtos sao fixados por 
finos filamentos aos lados posteriores de seus estereocilios adjacentes mais longos. Portanto, sempre 
que os cilios se curvam na diregao dos mais longos, as pontas dos estereocilios menores sao puxadas 
para fora da superficie da celula ciliada. Isso causa transdugao mecanica que abre 200 a 300 canais 
condutores de cations, permitindo que o movimento rapido dos ions potassio com cargas positivas no 
liquido da rampa media circunjacente flua para os estereocilios, acarretando despolariza^ao da 
membrana das celulas ciliadas. 

Desse modo, quando as fibras basilares se curvam para a rampa vestibular, as celulas ciliadas se 
despolarizam, e, na diregao oposta, elas se hiperpolarizam, gerando, assim, potencial receptor 
alternante da celula ciliada, o que, por sua vez, estimula as terminacoes do nervo coclear que fazem 
sinapse comas bases das celulas ciliadas. Acredita-se que umneurotransmissor de a$ao rapida seja 
liberado pelas celulas ciliadas nestas sinapses durante a despolariza^ao. E possivel que a substancia 
transmissora seja o glutamato, mas nao ha certeza disso. 

Potencial Endococlear. Para explicar ainda mais inteiramente os potenciais eletricos gerados pelas celulas 
ciliadas, precisamos explicar outro fenomeno eletrico, chamado potencial endococlear. A rampa media e cheia 
com liquido, chamado endolinfa, enquanto a perilinfa e o liquido presente na rampa vestibular e na rampa 
timpanica, A rampa vestibular e a rampa timpanica se comunicam diretamente com espago subaracnoide em 
torno do encefalo, assim, a composigao da perilinfa e quase identica a do liquido cefalorraquidiano. Inversamente, 
a endolinfa que enche a rampa media e um liquido inteiramente diferente, secretado pela estria vascular, area 
muito vascularizada, na parede externa da rampa media. A endolinfa contem alta concentragao de potassio e 
baixa de sodio, o que e exatamente oposto ao conteudo da perilinfa. 

Existe potencial eletrico de cerca de + 80 milivolts por todo o tempo entre a endolinfa e a perilinfa, com 
positividade no interior da rampa media e negatividade fora. Esse e o chamado potencial endococlear, que e 
gerado por secregao continua de ions potassio positivos para a rampa media, pela estria vascular. 

A importance do potencial endococlear e que os topos das celulas ciliadas se projetam, atraves da lamina 
reticular, sendo banhados pela endolinfa da rampa media, enquanto a perilinfa banha os corpos das celulas 
ciliadas. Alem disso, as celulas ciliadas tem potencial intracelular negativo de -70 milivolts em relagao a perilinfa, 
mas -150 milivolts em relagao a endolinfa, nas suas superficies superiores, onde os cilios se projetam atraves da 
lamina reticular para a endolinfa. Acredita-se que esse alto potencial eletrico nas pontas dos estereocilios 
sensibilize a celula em grau extra, aumentando, assim, sua capacidade de responder ao som mais discreto. 

DETERMINAQAO DA FREQUENCIA DO SOM — O PRINCIPIO DO 
“LUGAR” 



Das discussoes anteriores, neste Capitulo, fica aparente que os sons de baixa frequencia causam 
ativagao maxima da membrana basilar, perto do apice da coclea, e os sons de alta frequencia ativam 
a membrana basilar perto da base da coclea. Sons de frequencia intermediaria ativam a membrana 
em distancias intermediarias, entre os dois extremos. Alem disso, existe organizagao espacial das 
fibras nervosas na via coclear, emtodo o trajeto da coclea ate o cortex cerebral. O registro de sinais, 
nos tratos auditivos do tronco cerebral e nos campos receptivos auditivos do cortex cerebral, mostra 
que neuronios cerebrais especificos sao ativados por frequences sonoras especificas. Portanto, o 
principal metodo usado pelo sistema nervoso para detectar diferentes frequencias sonoras e o de 
determinar as posi^oes ao longo da membrana basilar que sao mais estimuladas, que e chamado 
principio do lugar para a determinacao da frequencia sonora. 

Com referencia a Figura 53-6, e possivel observar que a extremidade distal da membrana basilar 
no helicotrema e estimulada por todas as frequencias sonoras abaixo de 200 ciclos/s. Portanto, tern 
sido dificil compreender, pelo principio do lugar, como se pode diferenciar entre frequencias 
sonoras baixas na faixa de 200, baixando ate 20. Postula-se que essas frequencias baixas sejam 
discriminadas principalmente pelo chamado disparo em surto ou principio da frequencia. Isso 
significa que sons com baixa frequencia, de 20 a 1.500 a 2.000 ciclos/s, podem causar surtos de 
impulsos nervosos sincronizados nas mesmas frequencias, e esses surtos sao transmitidos pelo nervo 
coclear ate os nucleos cocleares do cerebro. Ainda se sugere que os nucleos cocleares possam 
distinguir as diferentes frequencias dos surtos. De fato, a destruigao de toda a metade apical da 
coclea, o que destroi a membrana basilar, onde sao normalmente detectados todos os sons com 
frequencia mais baixa, nao elimina de modo total a discriminagao dos sons de frequencia mais baixa. 

DETERMINAQAO DA INTENSIDADE 

A intensidade e determinada pelo sistema auditivo pelo menos por tres modos. 

Primeiro, a medida que o som fica mais intenso, a amplitude de vibragao da membrana basilar e 
das celulas ciliadas tambem aumenta, de modo que as celulas ciliadas excitam as terminagoes 
nervosas com frequencia mais rapida. 

Segundo, a medida que a amplitude de vibragao aumenta, faz com que cada vez mais e mais celulas 
ciliadas, nas margens da porgao ressonante da membrana basilar, sejam estimuladas, causando, 
assim, somagao espacial dos impulsos — isto e, transmissao por muitas fibras nervosas, e nao 
atraves de apenas algumas. 

Terceiro, as celulas ciliadas externas nao sao estimuladas significativamente, ate que a vibragao da 
membrana basilar atinja alta intensidade, e a estimula^ao dessas celulas, presumivelmente, notifica o 
sistema nervoso que o some intenso. 


Detecgao de Alteragoes de Intensidade — A Lei da Potencia. Como destacado no Capitulo 
47, a pessoa interpreta mudangas de intensidade dos estimulos sensoriais, aproximadamente, em 
proporgao a uma fiingao da potencia inversa da intensidade real. No caso do som, a sensagao 
interpretada muda aproximadamente em propor9ao a raiz cubica da intensidade real do som Para 
expressar esse conceito de outro modo, o ouvido pode discriminar diferengas de intensidade do som, 
do sussurro mais suave ao ruido mais intenso possivel, representando aumento de aproximadamente 
1 trilhao de vezes da energia do som ou 1 milhao de vezes de aumento da amplitude do movimento 
da membrana basilar. Ainda assim, o ouvido interpreta essa grande diferenga do nivel sonoro como 
alteragao de cerca de 10.000 vezes. Desse modo, a escala de intensidade e bastante “comprimida ,, 
pelos mecanismos de percep^ao sonora do sistema auditivo, o que permite a pessoa interpretar 
diferen^as de intensidades sonoras dentro de faixa muito mais ampla da que seria possivel, se nao 
existisse a compressao da escala de intensidade. 


Unidade em Decibeis. Devi do as extremas variagoes da intensidade sonora que o ouvido pode 
detectar e discriminar, as intensidades sonoras geralmente sao expressas em termos do logaritmo de 
suas intensidades reais. Aumento de 10 vezes da energia sonora e chamado 1 bel, e 0,1 bel e 
chamado 1 decibel. Um decibel representa aumento real de energia sonora de 1,26 vez. 

Outra razao para usar o sistema de decibeis, para expressar alteragoes de intensidade e que, na 
faixa habitual de intensidades sonoras para a comunicagao, o aparelho auditivo mal pode distinguir 
variagao de aproximadamente 1 decibel de intensidade sonora. 

Limiar para Audigao em Diferentes Frequences. A Figura 53-9 mostra os limiares de 
pressao, em que os sons de diferentes frequencias mal podem ser detectados pelo aparelho auditivo. 
Essa figura demonstra que somde 3.000 ciclos/s pode ser ouvido mesmo quando sua intensidade nao 
passa de 70 decibeis abaixo de 1 dina/cm 2 de nivel de pressao sonora, o que e um decamilionesimo 
de microwatt por centimetro quadrado. Inversamente, som de 100 ciclos/s so pode ser detectado se 
sua intensidade for 10.000 vezes maior que isso. 



Frequencia (ciclos/s) 

Figura 53-9. Relagao do limiar de audigao e da percepgao somestesica (limiar de dor e tato), com o nivel de energia 
sonora em cada frequencia. 

Faixa de Frequences da Audipao. As frequences sonoras que a pessoa jovem pode ouvir 
ficamentre 20 e 20.000 ciclos/s. No entanto, com referenda novamente a Figura 53-9, vemos que a 
faixa sonora depende em grande extensao da intensidade. Se a intensidade for de 60 decibeis abaixo 
de 1 dina/cm 2 de nivel de pressao do som, a faixa sonora sera de 500 a 5.000 ciclos/s; somente com 
sons intensos, a faixa completa de 20 a 20.000 ciclos pode ser atingida. Na idade avangada, essa 
faixa de frequences em geral e encurtada para 50 a 8.000 ciclos/s ou menos, como sera discutido 
adiante neste Capitulo. 


MECANISMOS AUDITIVOS CENTRAIS 


VIAS NERVOSAS AUDITIVAS 

A Figura 53-10 mostra as principais vias auditivas. Ela mostra que as fibras nervosas do ganglio 
espiral de Corti entram nos nucleos cocleares dorsal e ventral, localizados na parte superior do 
bulbo. Nesse ponto, todas as fibras fazem sinapse, e neuronios de segunda ordem passam, em sua 
maior parte, para o lado oposto do tronco cerebral para terminar no nucleo olivar superior. Algumas 
fibras de segunda ordem tambemse projetampara o nucleo olivar superior no mesmo lado. 

Do nucleo olivar superior, a via auditiva ascende pelo lemnisco lateral. Algumas das fibras 
terminam no nucleo do lemnisco lateral , porem muitas outras se desviam desse nucleo e vao para o 
coliculo inferior, onde todas ou quase todas as fibras auditivas fazem sinapse. Dai, a via passa para o 
nucleo geniculado medial, onde todas as fibras fazem sinapse. Por fim, a via prossegue por meio da 
radiagao auditiva, ate o cortex auditivo, localizado em sua maior parte no giro superior do lobo 











temporal. 

Devem ser observados varios pontos importantes. O primeiro e que sinais de ambos os ouvidos sao 
transmitidos, por meio de vias de ambos os lados do cerebro, com preponderance de transmissao da 
via contralateral. Em pelo menos tres lugares no tronco cerebral ocorre cruzamento entre as duas 
vias: (1) no corpo trapezoide; (2) na comissrira entre os dois nucleos do lemnisco lateral; e (3) na 
comissura que liga os dois coliculos inferiores. 

O segundo e que muitas fibras colaterais dos tratos auditivos entram diretamente no sistema 
reticular ativador do tronco cerebral. Esse sistema se projeta difusamente para cima, no tronco 
cerebral, e para baixo, na medula espinal, e ativa todo o sistema nervoso emresposta a sons intensos. 
Outros colaterais vao para o verme do cerebelo, que tambem e ativado, instantaneamente, no evento 
de um ruido subito. 

O terceiro e que o alto grau de orientagao espacial e mantido nos tratos de fibras da coclea, em 
todo o trajeto ate o cortex. De fato, existem tres padroes espaciais para o termino das diferentes 
frequencias sonoras nos nucleos cocleares, dois padroes nos coliculos inferiores, um padrao 
preciso, para frequencias de som distintas no cortex auditivo e, pelo menos, cinco outros padroes 
precisos no cortex auditivo e nas areas de associagao auditiva. 
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Figura 53-10. Vias neurais auditivas. 


Frequences de Descargas em Diferentes Niveis nas Vias Auditivas. Fibras nervosas isoladas que entram 
nos nucleos cocleares do nervo auditivo podem causar descargas com frequencias de ate pelo menos 1.000 por 
segundo, sendo essa frequencia determinada, em grande parte, pela intensidade do som. Nas frequencias 
sonoras de ate 2.000 a 4.000 ciclos/s, impulsos do nervo auditivo costumam ser sincronizados com as ondas 
sonoras, mas nao ocorrem, necessariamente, com todas as ondas. 

Nos tratos auditivos do tronco cerebral, as descargas, em geral, ja nao sao sincronizadas com a frequencia 
sonora, exceto nas frequencias sonoras abaixo de 200 ciclos/s. Acima do nivel dos coliculos inferiores, ate essa 
sincronizagao e principalmente perdida. Esses achados demonstram que os sinais sonoros nao sao transmitidos 
inalterados diretamente do ouvido ate niveis mais altos do cerebro; em lugar disso, as informagoes dos sinais 
sonoros comegam a ser dissecadas a partir do trafego de impulsos, em niveis nao superiores aos nucleos 
cocleares. Teremos mais a dizer sobre essa ultima caracteristica adiante, em especial em relagao a percepgao 
da diregao da qual vem o som. 

FUNQAO DO CORTEX CEREBRAL NAAUDIQAO 

A area de projegao dos sinais auditivos para o cortex cerebral e mostrada na Figura 53-11, que 
demonstra que o cortex auditivo se situa em sua maior parte no piano supratemporal do giro 
temporal superior , mas tambem se estende a lateral do lobo temporal , sobre grande parte do cortex 
insular, ate a porgao lateral do operculo parietal. 

A Figura 53-11 mostra duas subdivisoes distintas: o cortex auditivo primario e o cortex de 
associagao auditiva (tambem chamado cortex auditivo secundario ). O cortex auditivo primario e 
excitado diretamente por projegoes do corpo geniculado medial, enquanto as areas de associagao 
auditivas sao excitadas, secundariamente, por impulsos do cortex auditivo primario, bem como por 
algumas projegoes das areas de associagao talamicas, adjacentes ao corpo geniculado medial. 
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Figura 53-11. Cortex auditivo. 

Percepsao das Frequencias Sonoras no Cortex Auditivo Primario. Pelo menos seis 
mapas tonotopicos foram descritos no cortex auditivo primario e nas areas de associagao auditivas. 
Em cada um desses mapas, sons de alta frequencia excitam neuronios em uma extremidade do mapa, 
enquanto sons com baixa frequencia excitam neuronios na extremidade oposta. Na maioria dos 
mapas, os sons com baixa frequencia estao localizados na frente, como a Figura 53-11 mostra, e os 
sons com alta frequencia estao localizados posteriormente. Essa representagao nao e observada para 
todos os mapas. 

Por que o cortex auditivo tern tantos mapas tonotopicos diferentes? A resposta presumivelmente e 
que cada uma das areas distintas disseca alguma caracteristica especifica dos sons. Por exemplo, um 
dos grandes mapas do cortex auditivo primario discrimina quase inteiramente as proprias frequencias 
sonoras e da a pessoa a sensagao psiquica dos tons sonoros. Outro mapa, provavelmente, e usado 







para detectar de qual diregao vem o som. Outras areas corticais auditivas detectam qualidades 
especiais, como o irricio subito de sons ou talvez modulates especiais, como ruido versus sons de 
frequences puras. 

A faixa de ffequencias, a qual cada neuronio individual responde no cortex auditivo e muito mais 
estreita do que nos nucleos cocleares e de retransmissao no tronco cerebral, \bltando a Figura 53- 
6B, observe que a membrana basilar, perto da base da coclea, e estimulada por sons de todas as 
ffequencias, e nos nucleos cocleares encontra-se essa mesma variedade de representagao sonora. 
Ainda assim, no momenta em que a excitagao chega ao cortex cerebral, a maioria dos neuronios que 
respondem ao som responde a apenas a faixa estreita de ffequencias, e nao a faixa ampla. Portanto, 
em algum ponto ao tango da via, mecanismos de processamento “focalizam” a resposta as 
ffequencias. Acredita-se que esse efeito de focalizar seja causado, em grande parte, pelo fenomeno 
da inibigao lateral, discutido noCapitulo 47, em relagao aos mecanismos para transmitir informagoes 
nos nervos. Isso significa que a estimulagao da coclea em determinada ffequencia inibe as 
ffequencias sonoras em ambos os lados dessa ffequencia primaria; essa inibigao e causada por fibras 
colaterais que se ramificam da via primaria de sinais e que exercem influences inibitarias sobre as 
vias adjacentes. O mesmo efeito tern sido demonstrado como sendo importante para a focalizagao de 
padroes de imagens somestesicas, imagens visuais e outros tipos de sensagoes. 

Muitos dos neuronios no cortex auditivo, especialmente no cortex de associagao auditiva, nao 
respondem apenas a ffequencias sonoras especificas no ouvido. Acredita-se que esses neuronios 
“associem” diferentes ffequencias sonoras entre si ou associem informagoes sonoras a informagoes 
de outras areas sensoriais do cortex. Na verdade, a parte parietal do cortex de associagao auditiva se 
sobrepoe, em parte, a area somatossensorial II, o que poderia criar facil oportunidade para a 
associagao de informagoes auditivas com informagoes somatossensoriais. 

Discriminagao de “Padroes” Sonoros pelo Cortex Auditivo. Aremogao bilateral completa 
do cortex auditivo nao impede o gato ou o macaco de detectar sons ou de reagir, de modo grosseiro, 
aos sons. No entanto, reduz bastante ou algumas vezes ate abole a capacidade do animal de 
discriminar diferentes tons sonoros e especialmente padroes de som. Por exemplo, o animal que 
tenha sido treinado para reconhecer combinagao ou sequencia de tons, um apos o outro, em padrao 
particular, perde essa capacidade quando o cortex auditivo e destruido; alem disso, o animal nao 
consegue reaprender esse tipo de resposta. Portanto, o cortex auditivo e especialmente importante na 
discriminagao dos padroes sonoros tonais e sequenciais. 

A destruigao dos cortices auditivos primarios, no ser humano, reduz bastante a sensibilidade 
auditiva. A destruigao de um dos lados apenas reduz, discretamente, a audigao no ouvido oposto; isso 
nao causa surdez, devido as muitas conexoes cruzadas, de lado a lado, na via neural auditiva. No 
entanto, afeta realmente a capacidade que se tern de localizar a fonte do som, porque sao necessarios 


sinais comparativos emambos os cortices, para a fiingao de localizagao. 

As lesoes que afetam as areas de associagao auditivas, mas nao o cortex auditivo primario, nao 
diminuem a capacidade da pessoa de ouvir e diferenciar tons sonoros ou ate de interpretar pelo 
menos padroes simples de som. No entanto, a pessoa costuma ficar incapaz de interpretar o 
significado do som ouvido. Por exemplo, lesoes na parte posterior do giro temporal superior, que e a 
chamada area de Wernicke e e parte do cortex de associagao auditiva, costumam tornar impossivel 
que a pessoa interprete os significados das palavras faladas, embora ela as escute perfeitamente bem 
e possa repeti-las. Essas fiin^oes das areas de associagao auditivas e sua relagao com as fiingoes 
intelectuais globais do cerebro sao discutidas, commais detalhes, no Capitulo 58. 

DETERMINAQAO DA DIREQAO DA QUAL VEM O SOM 

A pessoa determina a diregao horizontal da qual vem o som por dois meios principais: (1) o 
intervalo de tempo entre a entrada do som em um ouvido e sua entrada no ouvido oposto; e (2) a 
diferenga entre as intensidades de sons nos dois ouvidos. 

O primeiro mecanismo fiinciona melhor nas frequencias abaixo de 3.000 ciclos/s, e o segundo 
mecanismo opera melhor nas frequencias mais altas porque a cabe^a e barreira maior ao som nessas 
frequencias. O mecanismo do intervalo de tempo discrimina a diregao muito mais precisamente do 
que o mecanismo da intensidade, por nao depender de fatores alheios, mas somente do intervalo 
exato de tempo entre dois sinais acusticos. Se a pessoa estiver olhando comprecisao na dire^ao da 
fonte de som, ele chegara a ambos os ouvidos exatamente no mesmo instante, enquanto, se o ouvido 
direito estiver mais proximo do som que o esquerdo, os sinais sonoros do ouvido direito entrarao no 
cerebro a frente dos do ouvido esquerdo. 

Os dois mecanismos mencionados nao podem dizer se o som esta emanando da parte da frente ou de 
tras da pessoa ou de cima ou de baixo. Essa discriminagao e dada principalmente pelos pavilhoes 
auditivos dos dois ouvidos. A forma do pavilhao auditivo muda a qualidade do som que entra na 
orelha, dependendo da diregao de que vem o som. Acontece assim ao enfatizar frequencias sonoras 
especificas que chegamde diferentes diregoes. 

Mecanismos Neurais para Detectar a Diregao do Som. A destruigao do cortex auditivo, em 
ambos os lados do cerebro, quer em seres humanos quer em mamiferos inferiores, causa perda de 
quase toda a capacidade de detectar a diregao de onde vem o som. Ainda assim, analises neurais 
para esse processo de detecgao come^am nos nucleos olivares superiores do tronco cerebral, 
embora sejam necessarias vias neurais em todo o trajeto destes nucleos ao cortex para a 
interpretagao dos sinais. Acredita-se que o mecanismo seja o seguinte. 

O nucleo olivar superior se divide emduas partes: (1) nucleo olivar superior medial ; e (2) nucleo 


olivar superior lateral. O nucleo lateral esta relacionado com a detecgao da diregao da qual o som 
esta vindo, presumivelmente, por simples comparacao da diferenga de intensidades do som que 
chega aos dois ouvidos e pelo envio de sinal apropriado ao cortex auditivo, para estimativa da 
diregao. 

O nucleo olivar superior medial, contudo, tern mecanismo especifico para detectar o intervalo de 
tempo entre os sinais acusticos que entram nos dois ouvidos. Esse nucleo contem grande numero de 
neuronios que tern dois dendritos principais, um se projetando para a direita e outro para a esquerda. 
O sinal acustico do ouvido direito invade o dendrito direito, e o sinal do ouvido esquerdo invade o 
dendrito esquerdo. A intensidade de excitagao de cada neuronio e muito sensivel ao intervalo de 
tempo especifico entre os dois sinais acusticos dos dois ouvidos. Os neuronios proximos a borda do 
nucleo respondem, de modo maximo, a intervalo de tempo curto, enquanto os proximos da borda 
oposta respondem a intervalo de tempo longo; os intermediaries respondem a intervalos de tempo 
intermediaries. 

Desse modo, desenvolve-se padrao espacial de estimulagao neuronal no nucleo olivar superior 
medial, com o som diretamente a frente da cabeca estimulando um grupo de neuronios olivares de 
modo maximo e sons de angulos laterais diferentes, estimulando outros grupos de neuronios em lados 
opostos. Essa orientagao espacial de sinais e, entao, transmitida para o cortex auditivo, onde a 
diregao do som e determinada pelo local dos neuronios estimulados de modo maximo. Acredita-se 
que todos esses sinais, para determinar a diregao do som, sejamtransmitidos por uma via diferente e 
excitem um local no cortex cerebral diferente da via de transmissao e do local de termino para 
padroes tonais de som. 

Esse mecanismo para deteegao da diregao do som indica novamente como informagoes especificas, 
nos sinais sensoriais, sao dissecadas a medida que os sinais passam por diferentes niveis de 
atividade neuronal. Nesse caso, a “qualidade” da diregao do some separada da “qualidade” dos tons 
sonoros, no nivel dos nucleos olivares superiores. 

Sinais Centrifugos do Sistema Nervoso Central para os Centros Auditivos 
Inferiores 

Foram demonstradas vias retrogradas em cada nivel do sistema nervoso auditivo, do cortex a coclea, no ouvido. 

Avia final e principalmente do nucleo olivar superior para as celulas ciliadas do receptor sonoro, no orgao de Corti. 

Essas fibras retrogradas sao inibitorias. Na verdade, a estimulagao direta de pontos distintos, no nucleo olivar, 
demonstrou inibir areas especificas do orgao de Corti, reduzindo suas sensibilidades sonoras por 15 a 20 
decibeis. Pode-se compreender, prontamente, como isso poderia permitir a pessoa dirigir sua atengao para sons 
de qualidades particulares, rejeitando sons de outras qualidades. Essa caracteristica e prontamente demonstrada 
quando se escuta um so instrumento na orquestra sinfonica. 

Anormalidades da Audigao 

Tipos de Surdez 



Asurdez se divide em dois tipos: (1) a causada por comprometimento da coclea ou do nervo auditivo, ou dos 
circuitos do sistema nervoso central do ouvido, em geral, classificada como “surdez nervosa”; e (2) a causada por 
comprometimento das estruturas fisicas da orelha que conduzem o proprio som a coclea, que e, em geral, 
chamada “surdez de condugao”. 

Se a coclea ou o nervo auditivo forem destruidos, a pessoa fica permanentemente surda. No entanto, se a 
coclea e o nervo ainda ficarem intactos, mas o sistema timpano-ossicular tiver sido destruido ou estiver 
anquilosado (“congelado” no lugar por fibrose ou calcificagao), as ondas sonoras ainda poderao ser conduzidas a 
coclea por meio da condugao ossea de gerador de sons aplicado ao cranio sobre a orelha. 

Audiometro. Para determinar a natureza das deficiencias auditivas, usa-se o “audiometro”. Esse instrumento e 
urn tone de ouvido conectado a oscilador eletronico, capaz de emitir tons puros de baixas a altas frequencia e e 
calibrado para que o som, com nivel de intensidade zero, em cada frequencia seja a intensidade que mal possa 
ser ouvida pelo ouvido normal. O volume calibrado de controle pode aumentar a intensidade acima do nivel zero. 
Se a intensidade tiver de ser aumentada para 30 decibeis acima do normal antes de ser ouvida, diz-se que a 
pessoa tern perda auditiva de 30 decibeis, nessa frequencia em particular. 

Ao realizar o teste auditivo usando o audiometro, testam-se cerca de 8 a 10 frequences cobrindo o espectro 
auditivo, e a perda auditiva e determinada para cada uma dessas frequences. O chamado audiograma e colocado 
em grafico, mostrado nas Figuras 53-12 e 53-13, mostrando a perda auditiva em cada uma das frequences no 
espectro auditivo. O audiometro, alem de ser equipado com fone de ouvido para testar a condugao aerea pela 
orelha, e equipado com vibrador mecanico para testar a condugao ossea do processo mastoide do cranio para a 
coclea. 
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Figura 53-12. Audiograma do tipo de surdez nervosa na idade avangada. 
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Figura 53-13. Audiograma de surdez de condugao aerea decorrente de esclerose do ouvido medio. 


Audiograma na Surdez Nervosa. Na surdez nervosa, que inclui lesao da coclea, do nervo auditivo ou dos 
circuitos no sistema nervoso central, desde o ouvido, a pessoa tem perda total da capacidade de ouvir o som 
testado, por condugao aerea e condugao ossea. A Figura 53-12 mostra um audiograma retratando a surdez 
nervosa parcial. Nessa figura, a surdez e principalmente para o som de altas frequences. Tal surdez poderia ser 
causada por lesao da base da coclea. Esse tipo de surdez ocorre, em certo grau, em quase todas as pessoas 
com mais idade. 

Outros padroes de surdez nervosa ocorrem frequentemente da seguinte maneira: (1) surdez para sons de baixa 
frequencia, causada por exposigao excessiva e prolongada a sons muito intensos (p. ex., uma banda de rock ou 
motor de aviao) porque os sons com baixa frequencia geralmente sao mais intensos e mais prejudiciais ao orgao 
de Corti; e (2) surdez para todas as frequences, causada por sensibilidade do orgao de Corti a farmacos — em 
particular, sensibilidade a alguns antibioticos, tais como estreptomicina, gentamicina, canamicina e cloranfenicol. 

Audiograma para Surdez de Condugao do Ouvido Medio. Tipo comum de surdez e ocasionado por fibrose, 
no ouvido medio, apos infecgao repetida ou por fibrose que ocorre na doenga hereditaria, chamada otosclerose. 
Em qualquer caso, as ondas sonoras nao podem ser transmitidas facilmente pelos ossiculos da membrana 
timpanica a janela oval. A Figura 53-13 mostra um audiograma de pessoa com “surdez de condugao aerea do 
ouvido medio”. Nesse caso, a condugao ossea e essencialmente normal, mas a condugao pelo sistema ossicular 
esta bastante deprimida em todas as frequences, principalmente nas frequences baixas. Em alguns casos de 
surdez de condugao, a placa do estribo fica “anquilosada” por hipercrescimento osseo ate as bordas da janela 
oval. Nesse caso, a pessoa fica totalmente surda para condugao ossicular, mas pode readquirir audigao quase 
normal pela remogao cirurgica do estribo e sua substituigao por diminuta protese de Teflon ou de metal que 
transmite o som da bigorna para a janela oval. 
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CAPITULO 54 


Os Sentidos Qmmicos — Gusta^ao e Olfa^ao 


Os sentidos da gustacao e da olfagao permitem que separemos os alimentos indesejaveis ou mesmo 
letais dos que nos dao prazer e que sao nutritivos. Alemdisso, geram respostas fisiologicas que estao 
envolvidas na digestao e no uso dos alimentos. O sentido da olfagao tambem permite que os animais 
reconhegam a proximidade de outros animais ou mesmo reconhe^am certos individuos no grupo de 
animais. Finalmente, ambos os sentidos estao fortemente ligados as funcoes emocionais e 
comportamentais primitivas do nosso sistema nervoso. Neste Capitulo, discutiremos como os 
estimulos da gustacao e da olfagao sao detectados e como sao codificados em sinais neurais 
transmitidos para o cerebro. 

SENTIDO DA GUSTAQAO 

A gustacao e principalmente fun^ao dos botoes gustatorios presentes na boca, mas e comum a 
experiencia de que a olfacao tambem contribui intensamente para a percepcao do paladar. Alem 
disso, a textura do alimento, detectada pelos sensores de tato da boca, e a presenga de substancias no 
alimento que estimulam as terminagoes dolorosas, tais como a pimenta, alteram sensivelmente a 
experiencia do paladar. A importancia do paladar reside no fato de que ele permite a pessoa 
selecionar substancias especificas, de acordo com os seus desejos e frequentemente de acordo com 
as necessidades metabolicas dos tecidos corporais. 


SENSAgOES primArias da gustaqao 









As identidades das substancias quimicas especificas, que excitam os diferentes receptores 
gustatorios nao sao completamente conhecidas. Os estudos psicofisiologicos e neurofisiologicos 
identificaram pelo menos 13 receptores qulmicos provaveis nas celulas gustatorias, como descrito a 
seguir: dois receptores para sodio, dois receptores para potassio, um receptor para cloreto, um 
receptor para adenosina, um receptor para inosina, dois receptores para doce, dois receptores para 
amargo, um receptor para glutamato e um receptor para o ion hidrogenio. 

Para analise mais pratica da gustagao, as capacidades dos receptores gustatorios mencionados 
foram agrupadas em cinco categorias gerais chamadas sensagoes primarias da gustagao. Sao elas: 
azeda, salgada, doce, amarga e “umami”. 

Apessoa pode perceber centenas de diferentes gostos. Acredita-se que eles sejamcombinagoes das 
sensagoes gustatorias elementares, da mesma forma como as cores que vemos sao combinagoes das 
tres cores primarias, como descrito no Capitulo 51 . 

Gosto Azedo. O gosto azedo e causado pelos acidos, isto e, pela concentragao do ion hidrogenio, 
e a intensidade dessa sensagao e aproximadamente proporcional ao logaritmo da concentragao do 
ion hidrogenio (isto e, quanto mais acido o alimento, mais forte se torna a sensagao de azedo). 

Gosto Salgado. O gosto salgado e provocado por sais ionizados, principalmente pela 
concentragao de ions sodio. A qualidade do gosto varia ligeiramente de um sal para outro porque 
alguns sais provocam outras sensagoes gustatorias alemdo salgado. Os cations dos sais, em especial 
o sodio, sao os principais responsaveis pelo gosto salgado, mas os anions tambem contribuem, 
mesmo que em menor grau. 

Gosto Doce. O gosto doce nao e induzido por categoria unica de substancias quimicas. Alguns 
tipos de substancias que provocam este gosto sao: agucares, glicois, alcoois, aldeidos, cetonas, 
amidos, esteres, alguns aminoacidos, algumas proteinas pequenas, acidos sulfonicos, acidos 
halogenados, e sais inorganicos de chumbo e berilio. Deve-se ressaltar que a maioria das substancias 
que induzem o gosto doce e organica. E especialmente interessante o fato de que pequenas alteragoes 
na estrutura quimica, tais como a adigao de radical simples, podem frequentemente mudar a 
substancia de doce para amarga. 

Gosto Amargo. O gosto amargo, assimcomo o gosto doce, nao e induzido por tipo unico de agente 
quimico. Nesse caso, novamente as substancias que provocam o gosto amargo sao quase 
exclusivamente substancias organicas. Duas classes particulares de substancias destacam-se como 
indutoras das sensagoes de gosto amargo: (1) substancias organicas de cadeia longa, que contem 
nitrogenio; e (2) alcaloides. Os alcaloides incluem muitos dos farmacos utilizados como 
medicamentos, como quinina, cafeina, estricnina e nicotina. 


Algumas substancias que inicialmente tem gosto doce induzem no final um gosto amargo. Essa 
caracterlstica ocorre com a sacarina, o que torna o uso dessa substancia questionavel para algumas 
pessoas. 

O gosto amargo, quando ocorre em alta intensidade, faz com que frequentemente a pessoa ou o 
animal rejeite o alimento. Essa reagao e, semduvida, fiin^ao importante da sensagao de gosto amargo 
porque muitas toxinas letais, encontradas em plantas venenosas sao alcaloides, e quase todos esses 
alcaloides provocam gosto amargo intenso, nao raro, seguido pela rejei^ao do alimento. 

Gosto Umami. Umami, uma palavra japonesa que significa “delicioso”, designa a sensagao de 
gosto prazerosa que e qualitativamente diferente do azedo, do salgado, do doce ou do amargo. 
Umami e o gosto predominante dos alimentos que contem l-glutamato, tais como caldos de carne e 
queijo amadurecido, e alguns fisiologistas o consideram como categoria separada, a quinta categoria 
de estimulo primario do paladar. 

O receptor gustatorio para o l-glutamato pode estar relacionado a um dos receptores sinapticos para 
o glutamato que tambemsao expressos nas sinapses neuronais do cerebro. Entretanto, os mecanismos 
moleculares precisos responsaveis pelo gosto umami ainda nao estao esclarecidos. 

LIMIAR PARA O GOSTO 

O limiar para a estimulagao do gosto azedo pelo acido cloridrico e de, aproximadamente, 0,0009 M; 
para a estimulagao do gosto salgado pelo cloreto de sodio e de 0,01 M; para o gosto doce pela 
sacarose e de 0,01 M; e para o gosto amargo pela quinina e de 0,000008 M. Deve-se ressaltar que a 
sensibilidade para o gosto amargo e muito maior do que para todos os outros gostos, o que era 
esperado, pois essa sensagao tem fun^ao protetora importante contra muitas toxinas perigosas 
presentes nos alimentos. 

A Tabela 54-1 mostra os indices relativos dos gostos (o inverso do limiar para o gosto) de 
diferentes substancias. Nessa tabela, as intensidades de quatro sensa^oes primarias de gosto estao 
relacionadas, respectivamente, com as intensidades dos gostos de acido cloridrico, quinina, sacarose 
e cloreto de sodio, aos quais foi atribuido arbitrariamente o indice de gosto 1. 


Tabela 54-1 indices Gustatorios Relativos de Diferentes Substancias 


Substancias Azedas 

Indice 

Substancias 

Amargas 

Indice 

Substancias Doces 

Indice 

Substancias 

Salgadas 

Indice 

Acido cloridrico 

1 

Quinina 

1 

Sacarose 

1 

NaCI 

1 

Acido formico 

1,1 

Brucina 

11 

1-Propoxi-2-amino-4- 

nitrobenzeno 

5.000 

NaF 

2 

Acido cloroacetico 

0,9 

Estricnina 

3,1 

Sacarina 

675 

CaCI 2 

1 


Acido acetilacetico 

0,85 

Nicotina 

1,3 

Cloroformio 

40 

NaBr 

0,4 

Acido latico 

0,85 

Feniltioureia 

0,9 

Frutose 

1,7 

Nal 

0,35 

Acido tartarico 

0,7 

Cafeina 

0,4 

Alanina 

1,3 

LiCI 

0,4 

Acido malico 

0,6 

Veratrina 

0,2 

Glicose 

0,8 

nh 4 ci 

2,5 

Tartarato acido de 
potassio 

0,58 

Pilocarpina 

0,16 

Maltose 

0,45 

KCI 

0,6 

Acido acetico 

0,55 

Atropina 

0,13 

Galactose 

0,32 



Acido citrico 

0,46 

Cocaina 

0,02 

Lactose 

0,3 



Acido carbonico 

0,06 

Morfina 

0,02 






CaCI 2 , cloreto de calcio; KCI, cloreto de potassio; LiCI, cloreto de litio; NaBr, brometo de sodio; NaCI, cloreto de sodio; NaF, fluoreto de 
sodio; Nal, iodeto de sodio; NH 4 CI, cloreto de amonio. 

Dados de Pfaffman C: Handbook of Phisiology, vol. 1. Baltimore: Williams & Wilkins, 1959, p. 507. 


“Cegueira” para o Gosto. Algumas pessoas sao “cegas” para o gosto de certas substancias, 
especialmente para diferentes tipos de compostos de tioureia. Substancia usada frequentemente por 
psicologos para demonstrar a insensibilidade ao gosto e a feniltiocarbamida, para a qual 15% a 
30% da populagao exibem “cegueira”; a porcentagem exata depende do metodo do teste e da 
concentragao da substancia. 

BOTAO GUSTATORIO E SUA FUNQAO 

A Figura 54-1 mostra o botao gustatorio que tem diametro de aproximadamente 1/30 milimetro e 
comprimento de cerca de 1/16 milimetro. O botao gustatorio e composto por cerca de 50 celulas 
epiteliais modificadas, algumas das quais sao celulas de suporte, chamadas celulas de sustentagao e 
outras sao celulas gustatorias. As celulas gustatorias sao continuamente substituidas pela divisao 
mitotica das celulas epiteliais que as envolvem, assim, algumas celulas gustatorias sao celulas 
jovens. Outras sao celulas maduras, que se encontram proximas ao centro do botao; elas rapidamente 
se ffagmentam e morrem. A expectativa de vida de cada celula gustativa e de aproximadamente 10 
dias nos mamiferos inferiores, mas e desconhecida em seres humanos. 

As extremidades externas das celulas gustatorias estao dispostas em torno do minusculo poro 
gustatorio , mostrado na Figura 54-1. Do apice de cada celula gustatoria, muitas microvilosidades, 
ou pelos gustatorios, projetam-se para fora, atraves do poro gustatorio, aproximando-se da cavidade 
da boca. Essas microvilosidades proveema superficie receptora para o gosto. 

Entrelagada, em torno dos corpos das celulas gustatorias, encontra-se uma rede de ramificagoes dos 
terminais das fibras nervosas gustatorias , estimuladas pelas celulas receptoras gustatorias. Algumas 
dessas fibras se invaginam para dentro das pregas das membranas da celula gustatoria. Sao 
encontradas muitas vesiculas abaixo da membrana plasmatica proxima das fibras. Acredita-se que 


essas vesiculas contenham a substancia neurotransmissora, que e liberada pela membrana plasmatica, 
excitando as terminates das fibras nervosas em resposta ao estimulo gustatorio. 



Figura 54-1. Botao gustatorio. 


Localizapao dos Botoes Gustatorios. Os botoes gustatorios sao encontrados emtres tipos de 
papilas da lingua, como descrito a seguir: (1) grande quantidade de botoes gustatorios esta localizada 
nas paredes dos sulcos que circundam as papilas circunvaladas, que formam uma linha em V na 
superficie posterior da lingua; (2) uma quantidade moderada de botoes gustatorios se localiza nas 
papilas fimgiformes na superficie plana anterior da lingua; e (3) uma quantidade moderada de botoes 
gustatorios se encontra nas papilas foliaceas, localizadas nas dobras, ao longo das superficies 
laterais da lingua. Botoes gustatorios adicionais estao localizados no palato, e alguns poucos nas 
papilas tonsilares, na epiglote e ate mesmo no esofago proximal. Os adultos tern de 3.000 a 10.000 
botoes gustatorios, e as criangas tern uma quantidade um pouco maior. Acima de 45 anos de idade, 
muitos botoes gustatorios degeneram, fazendo com que a sensacao gustatoria diminua na idade adulta. 

Especificidade dos Botoes Gustatorios para um Estimulo Gustatorio Primario. 

Estudos utilizando microeletrodios, colocados em botoes gustatorios isolados, mostraram que cada 
botao gustatorio frequentemente responde, sobretudo, a um dos cinco estimulos gustatorios 
primarios quando a substancia identificada esta em baixa concentraqao. Entretanto, em altas 
concentrates, a maioria dos botoes pode ser excitada por dois ou mais dos estimulos gustatorios - 
primarios, assim como por outros poucos estimulos gustatorios que nao se encaixam nas categorias 
“primarias”. 










Mecanismo de Estimulagao dos Botoes Gustatorios 


Potencial Receptor. A membrana da celula gustatoria, como a maioria das outras celulas 
sensoriais receptoras, tem carga negativa no seu interior em relagao ao exterior. A aplicagao de 
substancia nos pelos gustatorios causa perda parcial desse potencial negativo — isto e, as celulas 
gustatorias sao despolarizadas . Na maioria das vezes, a redu^ao do potencial, dentro de faixa 
extensa, e aproximadamente proporcional ao logaritmo da concentracao da substancia estimulatoria. 
Essa alteragao no potencial eletrico da celula gustatoria e chamada potencial receptor para a 
gusta^ao. 

O mecanismo pelo qual a maioria das substancias estimulatorias interage com as vilosidades 
gustatorias, para iniciar o potencial receptor se da por meio da ligagao da substancia a molecula 
receptora proteica, localizada na superficie da celula receptora gustatoria, proxima da membrana das 
vilosidades ou sobre elas. Essa interagao resulta na abertura de canais ionicos, que permitem a 
entrada de ions sodio e hidrogenio, ambos com carga positiva, despolarizando a celula, que 
normalmente tem carga negativa. Entao, a substancia estimulatoria e deslocada da vilosidade 
gustatoria pela saliva, removendo, assim, o estimulo. 

O tipo do receptor proteico em cada vilosidade gustatoria determina o tipo de gosto que e 
percebido. Para os ions sodio e hidrogenio, que provocam as sensa^oes gustatorias salgada e azeda, 
respectivamente, as proteinas receptoras abrem canais ionicos especificos, nas membranas apicais 
das celulas gustatorias, ativando, assim, os receptores. Entretanto, para as sensagoes gustatorias doce 
e amarga, as porgoes das moleculas proteicas receptoras, que se projetam atraves da membrana 
apical, ativam substancias transmissoras que sao segundos mensageiros nas celulas gustatorias e 
esses segundos mensageiros produzem alteragoes quimicas intracelulares, que provocam os sinais do 
gosto. 

Geragao dos Impulsos Nervosos pelos Botoes Gustatorios. Na primeira aplica^ao do 
estimulo gustatorio, a frequencia de descarga das fibras nervosas, que se originam nos botoes 
gustatorios, aumenta ate atingir o pico em fra^ao de segundos, mas, entao, se adapta nos proximos 
poucos segundos, retornando a nivel mais baixo, constante e assim permanecendo durante a vigencia 
do estimulo. Por isso, o nervo gustatorio transmite sinal forte e imediato e sinal continuo, mais fraco, 
que permanece durante todo o tempo em que o botao gustatorio esta exposto ao estimulo. 

TRANSMISSAO DOS SINAIS GUSTATORIOS PARA O SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 

A Figura 54-2 mostra as vias neuronais para a transmissao dos sinais gustatorios, da lingua e regiao 
da faringe, ate o sistema nervoso central. Impulsos gustatorios, oriundos dos dois tergos anteriores da 


lingua, passam, inicialmente, pelo nervo lingual e, entao, pelo ramo corda do timpano do nervo 
facial e, por fim, pelo trato solitario, no tronco cerebral. Sensagoes gustatorias, que se originam das 
papilas circunvaladas, na parte posterior da lingua, e de outras regioes posteriores da boca e 
garganta, sao transmitidas pelo nervo glossofaringeo para o trato solitario , mas em nivel mais 
posterior. Por fim, poucos sinais gustatorios sao transmitidos da base da lingua e de outras partes da 
regiao faringea pelo nervo vago para o trato solitario. 

Todas as fibras gustatorias fazem sinapse nos nucleos do trato solitario no tronco cerebral. Esses 
nucleos contemos neuronios de segunda ordemque se projetampara pequena area do nucleo ventral 
posteromedial do talamo, situada ligeiramente medial as terminates talamicas das regioes faciais 
do sistema da coluna dorsal-lemnisco medial. Do talamo, neuronios de terceira ordem se projetam 
para a extremidade inferior do giro pos-central no cortex cerebral parietal, onde eles penetram na 
fissura silviana e na area insular opercular. Esta area se situa pouco mais lateral, ventral e rostral a 
area para os sinais tateis da lingua, na area somatica cerebral I. Fica evidente, por essa descrigao das 
vias gustatorias, que elas cursam paralelamente as vias somatossensoriais da lingua. 
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Figura 54-2. Transmissao dos sinais gustatorios para o sistema nervoso central. 


Reflexos Gustatorios Sao Integrados no Tronco Cerebral. Do trato solitario, muitos sinais 
gustatorios sao transmitidos pelo interior do tronco cerebral diretamente para os nucleos salivares 
superior e inferior e essas areas transmitem os sinais para as glandulas submandibular, sublingual e 
parotidas, auxiliando no controle da secregao da saliva, durante a ingestao e digestao dos alimentos. 

Rapida Adaptagao da Gustagao. Todos estao familiarizados com o fato de que as sensa^oes 
gustatorias se adaptam rapidamente, em geral de modo quase completo, em cerca de um minuto de 

r 

estimulagao continua. E claro tambem, pelos estudos eletrofisiologicos das fibras nervosas 
gustatorias, que a adaptagao dos botoes gustatorios e responsavel por nao mais do que metade dessa 
rapida adaptagao do gosto. Portanto, o grau final de adapta^ao, que ocorre na sensa^ao gustatoria, 
quase com certeza e de responsabilidade do sistema nervoso central, embora os mecanismos dessa 
adaptagao nao sejam conhecidos. De qualquer maneira, e ummecanismo diferente do da maioria dos 
outros sistemas sensoriais, que se adaptam essencialmente emnivel dos receptores. 







PREFERENCE DE GOSTO E CONTROLE DA DIETA 


Preferencia de gosto significa simplesmente que o animal escolhera certos tipos de alimento de 
modo preferencial a outros, e que o animal usa de forma automatica essa preferencia para auxilia-lo 
a controlar a dieta que ingere. Alem disso, as preferences do gosto, em geral, mudam de acordo com 
as necessidades corporais para certas substancias. 

Os experimentos, descritos a seguir, demonstram essa capacidade que os animais tern de escolher o 
alimento, de acordo com suas necessidades corporais. Primeiro, animais adrenalectomizados, com 
depleqao de sal , selecionam automaticamente a ingestao de agua com alta concentragao de cloreto de 
sodio em preferencia a agua pura, e a quantidade de cloreto de sodio na agua quase sempre e 
suficiente para suprir as necessidades corporais e prevenir a morte por deplegao de sal. Segundo, o 
animal que recebeu injegoes de quantidades excessivas de insulina desenvolve estado de deplegao 
de glicose sanguinea, e o animal escolhe automaticamente o alimento mais doce entre varias op^oes. 
Terceiro, animais paratireoidectomizados, com deple^ao de calcio, escolhem automaticamente 
ingerir agua com alta concentragao de cloreto de calcio. 

Os mesmos fenomenos sao observados tambem na vida diaria. Por exemplo, os “bancos de sal”, 
das regioes deserticas, sao conhecidos por atrairem animais de toda parte. Tambem os seres humanos 
rejeitam alimentos que tenham sensagao afetiva desagradavel, o que, na maioria das vezes, os 
protege das substancias indesejaveis. 

O fenomeno da preferencia gustatoria resulta quase certamente de algum mecanismo localizado no 
sistema nervoso central, e nao de um mecanismo ligado aos receptores gustatorios, embora os 
receptores com frequencia fiquem sensibilizados para certo nutriente deficiente. Razao importante 
para acreditar que a preferencia gustatoria e principalmente fenomeno ligado ao sistema nervoso 
central e que a experiencia previa com gostos agradaveis e desagradaveis tern papel mais importante 
na determinagao das preferencias gustatorias. Por exemplo, se a pessoa fica doente, logo apos ingerir 
certo tipo de alimento, em geral, ela desenvolve preferencia gustatoria negativa, ou aversao 
gustatoria para esse alimento em particular; o mesmo efeito pode ser demonstrado para os animais 
inferiores. 

SENTIDO DA OLFAQAO 

A olfagao e o menos conhecido de nossos sentidos, em parte devido ao fato de que o sentido da 
olfacao e um fenomeno subjetivo que nao pode ser estudado facilmente em animais inferiores. Outro 
problema complicador e que o sentido da olfacao e pouco desenvolvido nos seres humanos em 
comparagao com os animais inferiores. 



MEMBRANA OLFATORIA 


A membrana olfatoria, cuja histologia e mostrada na Figura 54-3, se situa na parte superior de cada 
narina. Medialmente, a membrana olfatoria se invagina ao longo da superficie do septo superior; 
lateralmente, ela se dobra sobre a concha nasal superior e mesmo sobre pequena porgao da 
superficie superior da concha nasal media. Em cada narina, a membrana olfatoria tern area de 
superficie de aproximadamente 2,4 centimetros quadrados. 

As Celulas Olfatorias sao as Celulas Receptoras para a Sensagao do Olfato. As 

celulas olfatorias (Figura 54-3) sao na realidade neuronios bipolares derivados originalmente, do 
sistema nervoso central. Existem por volta de, 100 milhoes dessas celulas no epitelio olfatorio, 
intercaladas entre as celulas de sustentagao, como mostrado na Figura 54-3. A superficie apical das 
celulas olfatorias forma umbotao, do qual se projetamde 4 a 25 pelos olfatorios (tambem chamados 
cllios olfatorios ), medindo 0,3 micrometro de diametro e ate 200 micrometros de comprimento, para 
o muco que recobre a superficie interna da cavidade nasal. Esses cilios olfatorios formam denso 
emaranhado no muco, e sao esses cilios que respondem aos odores presentes no ar que estimulam as 
celulas olfatorias, como sera mais discutido a seguir. Entre as celulas olfatorias na membrana 
olfatoria, encontram-se muitas pequenas glandulas de Bowman secretoras de muco, na superficie da 
membrana olfatoria. 
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Figura 54-3. Organizagao da membrana olfatoria e do bulbo olfatorio e conexoes com o trato olfatorio. 












ESTIMULAQAO DAS CELULAS OLFATORIAS 

Mecanismo de Excitagao das Celulas Olfatorias. A porgao das celulas olfatorias que 
responde ao estimulo quimico olfatorio e o cilio olfatorio. As substancias odorantes, ao entraremem 
contato com a superficie da membrana olfatoria, inicialmente se difundem no muco que recobre o 
cilio. Emseguida, se ligamas proteinas receptoras, na membrana de cada cilio (Figura 54-4). Cada 
proteina receptora e na realidade uma longa molecula que atravessa a membrana por cerca de sete 
vezes, dobrando-se em diregao ao seu interior e ao seu exterior. A molecula odorante liga-se a 
porgao extracelular da proteina receptora. A porgao intracelular da proteina receptora, no entanto, 
esta acoplada a uma proteina G, que e formada por combinacao de tres subunidades. Quando o 
receptor e estimulado, a subunidade alfa se separa da proteina G e ativa a adenilil ciclase, a que esta 
ligada na face intracelular da membrana ciliar, proxima ao receptor. A adenilil ciclase ativada, por 
sua vez, converte muitas moleculas de trifosfato de adenosina Qmmonofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). Por fim, o AMPc ativa outra proteina de membrana proxima, o canal ionico de sodio, o 
qual se “abre”, permitindo que grande quantidade de ion sodio atravesse a membrana em diregao ao 
citoplasma da celula receptora. Os ions sodio aumentam o potencial eletrico intracelular, tornando-o 
mais positivo, e excitando, assim, o neuronio olfatorio e transmitindo os potenciais de a^ao pelo 
nervo olfatorio para o sistema nervoso central. 

A importancia desse mecanismo de ativa^ao dos nervos olfatorios reside no fato de que ele 
amplifica muito o efeito excitatorio, mesmo de substancia odorante fraca. Resumindo: (1) a ativacao 
da proteina receptora pela substancia odorante ativa o complexo da proteina G que, por sua vez; (2) 
ativa muitas moleculas de adenilil ciclase, que se encontram do lado intracelular da membrana da 
celula olfatoria, levando a que; (3) muitas moleculas de AMPc sejam formadas; e, fmalmente, (4) o 
AMPc induz a abertura de numero muitas vezes maior de canais de sodio. Portanto, mesmo pequena 
concentracao de substancia odorante especifica inicia o efeito cascata que abre quantidade 
extremamente grande de canais de sodio. Esse processo explica a sensibilidade extraordinaria dos 
neuronios olfatorios as quantidades extremamente pequenas de substancias odorantes. 

Alem do mecanismo quimico basico, pelo qual as celulas olfatorias sao estimuladas, muitos fatores 
fisicos afetam o grau de estimulagao. Primeiro, apenas as substancias volateis que podem ser 
aspiradas para dentro das narinas podem ser percebidas pelo olfato. Segundo, a substancia 
estimulante deve ser pelo menos pouco hidrossoluvel, de modo que possa atravessar o muco e atingir 
os cilios olfatorios. Terceiro, e util que a substancia seja pelo menos ligeiramente lipossoluvel, 
provavelmente porque constituintes lipidicos do cilio constituem fraca barreira para odorantes nao 
lipossoluveis. 



Figura 54-4. Resumo da transdugao do sinal olfatorio. A ligagao do odorante a receptor acoplado a proteina G causa 
ativagao da adenilato ciclase, que converte ATP em AMPc. O AMPc ativa um canal de sodio com comportas que aumenta o 
influxo de sodio e despolariza a celula, excitando o neuronio olfatorio e transmitindo potencial de agao ao sistema nervoso 
central. 

Potenciais de Membrana e Potenciais de Agao nas Celulas Olfatorias. O potencial de 
membrana intracelular das celulas olfatorias nao estimuladas, medido por microeletrodios, e, em 
media, de -55 milivolts. Nesse potencial, a maioria das celulas gera potenciais de agao continuos 
com frequencia muito baixa, variando de um a cada 20 segundos, ate dois ou tres por segundo. 

A maioria das substancias odorantes induz a despolarizagao da membrana da celula olfatoria, 
reduzindo o potencial negativo da celula do nivel normal de -55 milivolts para -30 milivolts ou 
menos — isto e, a voltagem passa a ser mais positiva. Paralelamente, o numero de potenciais de 
agao aumenta para 20 a 30 por segundo, que e frequencia alta para as fibras do nervo olfatorio. 

Em ampla faixa, a frequencia dos impulsos do nervo olfatorio e aproximadamente proporcional ao 
logaritmo da forga do estimulo, o que demonstra que os receptores olfatorios obedecem aos 
principios da transdugao de modo semelhante aos outros receptores sensoriais. 



















Rapida Adaptagao dos Sentidos Olfatorios. Aproximadamente, 50% dos receptores 
olfatorios se adaptam em cerca do primeiro segundo de estimulagao. Em seguida, eles se adaptam 
muito pouco e lentamente. Alem disso, todos nos sabemos, por experiencia propria, que as sensagoes 
de olfacao se adaptam quase ate a extingao em torno de 1 minuto apos entrar em ambiente fortemente 
odorifico. Por causa disso, a adaptagao psicologica e muito maior do que o grau de adaptagao dos 
receptores e e quase certo que a maior parte da adaptagao adicional ocorre no sistema nervoso 
central, o que parece ser verdadeiro tambempara a adaptagao das sensagoes gustatorias. 

O mecanismo neuronal, postulado para o fenomeno da adaptagao, e o seguinte: grande numero de 
fibras nervosas centrifugas trafega das regioes olfatorias do encefalo, em diregao posterior, ao longo 
do trato olfatorio e terminam proximas as celulas inibitorias especiais, no bulbo olfatorio, as celulas 
granulares. Tern sido postulado que, apos o inicio do estimulo olfatorio, o sistema nervoso central 
desenvolve rapidamente forte feedback inibitorio, de modo a suprimir a transmissao dos sinais 
olfatorios atraves do bulbo olfatorio. 


A Busca das Sensagoes Primarias da Olfagao 

No passado, a maioria dos fisiologistas estava convencida de que poucas sensagoes primarias 
discretas eram responsaveis por muitas sensagoes olfatorias, da mesma forma que a visao e o tato de 
que tambem dependem de poucas sensagoes primarias selecionadas. Com base em estudos 
psicologicos, tenta-se classificar essas sensagoes como: 

1. Canfora 

2. Almiscarado 

3. Floral 

4. Hortela 

5. Etereo 

6. Irritante 

7. Putrido 

E certo que essa lista nao representa as verdadeiras sensagoes primarias olfatorias. Recentemente, 
varios indicios, incluindo estudos especificos dos genes que codificam as proteinas receptoras, 
sugerem a existencia de pelo menos 100 sensagoes primarias olfatorias — em contraste acentuado 
com apenas tres sensagoes primarias de cor, detectadas pelos olhos e somente quatro ou cinco 
sensagoes primarias gustatorias, detectadas pela lingua. Alguns estudos sugerem que podem existir 
ate 1.000 tipos diferentes de receptores odorantes. Outras evidencias da existencia de muitas 
sensagoes primarias olfatorias e que algumas pessoas apresentam cegueira olfatoria para 
substancias isoladas; tal cegueira olfatoria discreta foi identificada para mais de 50 substancias 
diferentes. Presume-se que a cegueira olfatoria, para determinada substancia, represente a ausencia 



da protema receptora adequada nas celulas olfatorias para essa substancia em particular. 

Natureza Afetiva da Olfagao. A olfagao, mais ainda do que a gustagao, tem a qualidade afetiva 
de ser agradavel ou desagradavel, e por isso, a olfagao e provavelmente mais importante do que a 
gustagao para a selegao dos alimentos. De fato, a pessoa que previamente ingeriu alimento que o 
desagradou, em geral, sente nauseas com o odor desse alimento na segunda ocasiao. Inversamente, 
bom perfume pode ser potente estimulante das emogoes humanas. Alem disso, em alguns animais 
inferiores, os odores sao os principais estimulantes dos impulsos sexuais. 

Limiar para a Olfagao. Uma das principais caracteristicas da olfagao e a quantidade-minuto do 
agente estimulante no ar que pode provocar sensagao olfatoria. Por exemplo, a substancia 
metilmercaptano pode ser percebida quando apenas 25 trilionesimos de um grama estao presentes 
em cada mililitro de ar. Em razao desse limiar extremamente baixo, essa substancia e misturada com 
gas natural para dar ao gas um odor que pode ser detectado, mesmo quando pequenas quantidades de 
gas vazam de um gasoduto. 

Graduagdes de Intensidades da Olfagao. Embora as concentrates limiares das substancias 
que evocam a olfagao sejam extremamente baixas para muitas substancias odorantes (se nao a 
maioria), concentrates somente 10 a 50 vezes maiores que o limiar evocam a intensidade maxima 
da olfagao. Esse intervalo de discriminagao da intensidade contrasta com a maioria dos outros 
sistemas sensoriais, em que os limites de discriminagao de intensidade sao enormes — por exemplo, 
500.000 para um no caso do olho e 1 trilhao para um no caso do ouvido. Essa diferenga poderia ser 
explicada pelo fato de que a olfagao esta mais relacionada com a detecgao da presenga ou ausencia 
de substancias odorantes do que coma detecgao quantitativa de suas intensidades. 

TRANSMISSAO DOS SINAIS OLFATORIOS PARA O SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 

As porgoes olfatorias do encefalo estao entre as primeiras estruturas cerebrais desenvolvidas nos 
animais primitivos, e muitas das estruturas restantes do encefalo se desenvolveram ao redor dessas 
estruturas olfatorias iniciais. De fato, parte do encefalo que originalmente estava envolvida com a 
olfagao evoluiu mais tarde, dando origem a estruturas encefalicas basais que controlam as emogoes e 
outros aspectos do comportamento humano; este e o sistema chamado sistema limbico que sera 
discutido no Capitulo 59. 

Transmissao dos Sinais Olfatorios para o Bulbo Olfatorio. O bulbo olfatorio e mostrado 
na Figura 54-5. As fibras nervosas olfatorias, que se projetam posteriormente do bulbo sao 


chamadas nervo cranial I ou trato olfatorio. Entretanto, na realidade, tanto o trato quanto o bulbo 
olfatorios sao protuberancias anteriores do tecido cerebral da base do encefalo; a dilatagao bulbosa, 
na sua terminagao, o bulbo olfatorio , fica sobre a placa cribriforme que separa a cavidade 
encefalica da parte superior da cavidade nasal. A placa cribriforme temvarias perfuragoes pequenas 
por meio das quais uma quantidade de pequenos nervos passa com trajeto ascendente, da membrana 
olfatoria, na cavidade nasal, para entrar no bulbo olfatorio, na cavidade craniana. A Figura 54-3 
demonstra a estreita relagao entre as celulas olfatorias, na membrana olfatoria e o bulbo olfatorio, 
mostrando os curtos axonios das celulas olfatorias, que terminam em multiplas estruturas globulares 
dentro do bulbo olfatorio, chamadas glomerulos. Cada bulbo tern muitos milhares desses glomerulos, 
cada um dos quais recebe aproximadamente 25.000 terminagoes axonicas, provenientes das celulas 
olfatorias. Cada glomerulo tambem e sitio para termina^oes dendriticas de cerca de 25 celulas 
mitrais grandes e de cerca de 60 celulas em tufa pequenas, cujos corpos celulares residemno bulbo 
olfatorio superiores ao glomerulo. Esses dendritos fazem sinapses com os neuronios das celulas 
olfatorias, e as celulas mitrais e em tufo enviam axonios pelo trato olfatorio, transmitindo os sinais 
olfatorios para niveis superiores no sistema nervoso central. 

Algumas pesquisas tern mostrado que glomerulos diferentes respondem a diferentes odores. E 
possivel que glomerulos especificos sejam a verdadeira pista para a analise dos diferentes sinais 
olfatorios, transmitidos para o sistema nervoso central. 
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Figura 54-5. Conexoes neurais do sistema olfatorio. 






As Vias Olfatorias Primitivas e Mais Novas para o Sistema Nervoso 
Central 

O trato olfatorio chega ao encefalo na jungao anterior entre o mesencefalo e o prosencefalo; ai, o 
trato se divide em duas vias, como mostrado na Figura 54-5, uma passando, em situagao medial, para 
a area olfatoria medial do tronco cerebral, e a outra passando lateralmente para a area olfatoria 
lateral. A area olfatoria medial representa o sistema olfatorio primitivo, enquanto a area olfatoria 
lateral e a aferencia para (1) o sistema olfatorio menos antigo; e (2) o sistema recente. 

O Sistema Olfatorio Primitivo — A Area Olfatoria Medial. A area olfatoria medial consiste 
em grupo de nucleos, localizados na porgao mediobasal do encefalo, imediatamente anterior ao 
hipotalamo. Os mais conspicuos sao os nucleos septais, localizados na linha media e que se 
projetam para o hipotalamo e outras partes primitivas do sistema limbico. Essa e a area encefalica 
mais relacionada ao comportamento basico ( Capitulo 59). 

A importancia da area olfatoria medial e mais bem entendida quando se considera o que acontece 
com animais que tiveram suas areas olfatorias laterais removidas, permanecendo somente o sistema 
medial. A remogao dessas areas apenas dificilmente afeta as respostas mais primitivas da olfagao, 
como lamber os labios, salivagao e outras respostas relacionadas a alimentagao, provocadas pelo 
cheiro de comida oupor impulsos emocionais basicos associados a olfagao. Ao contrario, a remogao 
das areas laterais abole os reflexos olfatorios condicionados mais complexos. 

O Sistema Olfatorio Menos Antigo — A Area Olfatoria Lateral. A area olfatoria lateral e 
composta principalmente pelo cortex pre-piriforme, cortex piriforme e pela porgao cortical do 
nucleo amigdaloide. Dessas areas, as vias neurais atingem quase todas as partes do sistema limbico, 
especialmente nas porgoes menos primitivas, como hipocampo, que parece ser o mais importante 
para o aprendizado relacionado ao gostar ou nao de certos alimentos, de acordo com a experiencia 
previa com esses alimentos. Por exemplo, acredita-se que essa area olfatoria lateral e suas muitas 
conexoes com o sistema limbico comportamental fazem com que a pessoa desenvolva aversao 
absoluta para alimentos que tenham lhe causado nauseas e vomitos. 

Um aspecto importante da area olfatoria lateral e que muitas vias neurais dela provenientes tambem 
se projetam diretamente, para a parte mais antiga do cortex cerebral, chamada paleocortex , na 
porgao anteromedial do lobo temporal. Essa e a unica area de todo o cortex cerebral em que os 
sinais sensoriais passam diretamente para o cortex, sempassar primeiro pelo talamo. 

A Via Mais Recente. Foi identificada uma via olfatoria mais recente que passa pelo talamo, para o 
nucleo talamico dorsomedial e, entao, para o quadrante posterolateral do cortex orbitofrontal. 
Estudos em macacos indicam que esse sistema mais novo provavelmente auxilia na analise 


consciente do odor. 


Resumo. Assim, parece ser o sistema olfatorio primitivo o que participa nos reflexos olfatorios 
basicos, o sistema menos antigo o que fornece o controle automatico, mas parcialmente aprendido, 
da ingestao de alimentos e aversao a alimentos toxicos e pouco saudaveis, e o sistema recente, que e 
comparavel a maioria dos outros sistemas sensoriais corticais, usado para a percepgao e analise 
conscientes da olfagao. 

Controle Centrifugo da Atividade no Bulbo Olfatorio pelo Sistema Nervoso Central. 

Muitas fibras nervosas que se originam nas porgoes olfatorias do encefalo passam do encefalo pelo 
trato olfatorio emdiregao ao bulbo olfatorio (isto e, “centrifiigamente” do encefalo para a periferia). 
Essas fibras nervosas terminam sobre grande quantidade de pequenas celulas granulares, 
localizadas entre as celulas mitrais e celulas em tufo no bulbo olfatorio. As celulas granulares 
enviam sinais inibitorios para as celulas mitrais e em tufo. Acredita-se que esse feedback inibitorio 
possa ser ummeio de refinar a capacidade especifica dos individuos distinguirem um odor de outro. 

Bibliografia 

Auffarth B: Understanding smell—the olfactory stimulus problem. Neurosci Biobehav Rev 37:1667, 2013. 

Bermudez-Rattoni F: Molecular mechanisms of taste-recognition memory. Nat Rev Neurosci 5:209, 2004. 

Carleton A, Accolla R, Simon SA: Coding in the mammalian gustatory system. Trends Neurosci 33:326, 2010. 
Chandrashekar J, Hoon MA, Ryba NJ, Zuker CS: The receptors and cells for mammalian taste. Nature 444:288, 2006. 
Dotson CD, Geraedts MC, Munger SD: Peptide regulators of peripheral taste function. Semin Cell Dev Biol 24:232, 2013. 
Giessel AJ, Datta SR: Olfactory maps, circuits and computations. Curr Opin Neurobiol 24:120, 2014. 

Housley GD, Bringmann A, Reichenbach A: Purinergic signaling in special senses. Trends Neurosci 32:128, 2009. 

Keller A, Vosshall LB: Better smelling through genetics: mammalian odor perception. Curr Opin Neurobiol 18:364, 2008. 
Liman ER, Zhang YV, Montell C: Peripheral coding of taste. Neuron 81:984, 2014. 

Lodovichi C, Belluscio L: Odorant receptors in the formation of the olfactory bulb circuitry. Physiology (Bethesda) 27:200, 
2012 . 

Mandairon N, Linster C: Odor perception and olfactory bulb plasticity in adult mammals. J Neurophysiol 101:2204, 2009. 

Matsumoto I, Ohmoto M, Abe K: Functional diversification of taste cells in vertebrates. Semin Cell Dev Biol 24:210, 2013. 

Mori K, Takahashi YK, Igarashi KM, Yamaguchi M: Maps of odorant molecular features in the mammalian olfactory bulb. 
Physiol Rev 86:409, 2006. 

Nei M, Niimura Y, Nozawa M: The evolution of animal chemosensory receptor gene repertoires: roles of chance and 
necessity. Nat Rev Genet 9:951,2008. 

Roper SD: Taste buds as peripheral chemosensory processors. Semin Cell Dev Biol 24:71,2013. 

Smith DV, Margolskee RF: Making sense of taste. Sci Am 284:32, 2001. 

Tizzano M, Finger TE: Chemosensors in the nose: guardians of the airways. Physiology (Bethesda) 28:51,2013. 
Yarmolinsky DA, Zuker CS, Ryba NJ: Common sense about taste: from mammals to insects. Cell 16;139:234, 2009. 




UNIDADE XI 


O Sistema Nervoso: C. Neurofisiologia Motora 
e Integrativa 

RESUMO DA UNIDADE 


CAPfTULO 55 - Fungoes Motoras da Medula Espinal; os Reflexos 
Espinais 

Organizagao da Medula Espinal para as Fungoes Motoras 

Receptores Sensoriais Musculares — Fusos Musculares e Orgaos Tendinosos de 
Golgi — e suas Fungoes no Controle Muscular 

Reflexo Flexor e Reflexos de Retirada 

Reflexo Extensor Cruzado 

I nibigao e Inervagao Reciprocas 

Reflexos Posturais e Locomogao 

CAPlTULO 56 - Controle Cortical e do Tronco Cerebral da Fungao 
Motora 

Cortex Motor e Trato Corticoespinal 

Controle das Fungoes Motoras pelo Tronco Cerebral 

Sensagoes Vestibulares e Manutengao do Equilibrio 

CAPlTULO 57 - Contribuigoes do Cerebelo e dos Ganglios da Base 
para o Controle Motor Global 

O Cerebelo e suas Fungoes Motoras 
Ganglios da Base e suas Fungoes Motoras 

Integragao Entre as Muitas Partes do Sistema Total de Controle Motor 

CAPlTULO 58 - Cortex Cerebral, Fungoes Intelectuais do Cerebro, 




Aprendizado e Memoria 

Anatomia Fisiologica do Cortex Cerebral 
Fungoes de Areas Corticais Especificas 

Fungao do Corpo Caloso e da Comissura Anterior para Transferir Pensamentos, 
Memorias, Treinamento e Outras Informagoes entre os Dois Hemisferios Cerebrais 

Pensamentos, Consciencia e Memoria 

CAPITULO 59 - Mecanismos Comportamentais e Motivacionais do 
Cerebro — o Sistema Limbico e o Hipotalamo 

Sistemas de Ativagao e Motivagao do Cerebro 
Sistema Limbico 

Hipotalamo, uma Grande Sede de Controle do Sistema Limbico 
Fungoes Especificas de Outras Partes do Sistema Limbico 

CAPITULO 60 - Estados da Atividade Cerebral — Sono, Ondas 
Cerebrais, Epilepsia, Psicoses e Demencia 

Sono 

Dois Tipos de Sono — Sono de Ondas Lentas e com Movimentos Rapidos dos 
Olhos (REM) 

CAPITULO 61 - O Sistema Nervoso Autdnomo e a Medula Adrenal 

Organizagao Geral do Sistema Nervoso Autonomo 

Caracteristicas Basicas da Fungao Simpatica e Parassimpatica 

Estimulagao de Orgaos Discretos em Algumas Circunstancias e Estimulagao em 
Massa em Outras Circunstancias pelos Sistemas Simpatico e Parassimpatico 

CAPITULO 62 - Fluxo Sanguineo Cerebral, Liquido Cefalorraquidiano 
e Metabolismo Cerebral 

Fluxo Sanguineo Cerebral 
Sistema do Liquido Cefalorraquidiano 
Metabolismo Cerebral 


CAPITULO 55 



Fun^oes Motor as da Medula Espinal; os 

Reflexos Espinais 


A informagao sensorial e integrada em todos os niveis do sistema nervoso e gera respostas motoras 
apropriadas com inicio na medula espinal, por reflexos musculares relativamente simples, estendem- 
se para o tronco cerebral, com respostas mais complexas e, por fim, estendem-se para o 
prosencefalo, onde as habilidades musculares mais complexas sao controladas. 

Neste Capitulo, discutimos o controle da fiingao muscular pela medula espinal. Sem os circuitos 
neuronais especiais da medula, mesmo os sistemas de controle motor mais complexos no encefalo 
nao poderiam gerar qualquer movimento muscular intencional. Por exemplo, nao existe nenhum 
circuito neuronal, em qualquer parte do encefalo, que gere o movimento alternado das pernas, 
necessario para o andar. De fato, os circuitos para esses movimentos estao na medula, e o encefalo 
simplesmente envia sinais de comando para a medula espinal iniciar o processo de andar. 

Nao depreciemos o papel do encefalo, entretanto, pois ele gera os programas que controlam as 
atividades sequenciais da medula, por exemplo, para promover movimentos de rotacao quando sao 
requeridos, inclinando o corpo para frente durante a aceleracao, mudando os movimentos de 
caminhada para corrida quando necessario, monitorando continuamente e controlando o equilibrio. 
Tudo isso e executado por meio de sinais de “comando” e “analiticos”, gerados no encefalo. 
Entretanto, sao necessarios muitos circuitos neuronais da medula espinal, que sao os objetos dos 
comandos. Esses circuitos sao a base de quase todo o controle direto dos musculos. 



ORGANIZAQAO DA MEDULA ESPINAL PARA AS FUNQOES MOTORAS 

A substancia cinzenta da medula espinal e a area integrativa para os reflexos espinais. A Figura 55-1 
mostra a organizacao tipica da substancia cinzenta medular em determinado segmento da medula. Os 
sinais sensoriais entram na medula pelas raizes sensoriais, tambem conhecidas por raizes 
posteriores ou dorsais. Apos entrar na medula, cada sinal sensorial trafega por duas vias separadas: 
um ramo do nervo sensorial termina quase imediatamente na substancia cinzenta da medula e provoca 
os reflexos espinais segmentares locais e outros efeitos locais; outro ramo transmite sinais para 
niveis superiores do sistema nervoso, isto e, para zonas superiores da propria medula, para o tronco 
cerebral, oumesmo para o cortex cerebral, como descrito nos Capitulos anteriores. 

Cada segmento da medula espinal (no nivel de cada nervo espinal) contem muitos milhoes de 
neuronios em sua substancia cinzenta. Exceto os neuronios-rele sensoriais, discutidos nos 
Capitulos 48 e 49, os outros neuronios sao de dois tipos: (1) neuronios motores anteriores ; e (2) 
interneurdnios. 
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Figura 55-1. Conexoes das fibras sensoriais perifericas e das fibras corticoespinais com os interneuronios e neuronios 
motores anteriores da medula espinal. 


Neuronios Motores Anteriores. Milhares de neuronios, 50% a 100% maiores que a maioria dos 









outros neuronios, estao localizados em cada segmento dos cornos anteriores da substancia cinzenta 
medular e sao chamados neuronios motores anteriores (Figura 55-2). Eles dao origem as fibras 
nervosas que deixam a medula pelas raizes ventrais e inervam, diretamente, as fibras musculares 
esqueleticas. Os neuronios sao de dois tipos: neuronios motores alfa e neuronios motores gama. 
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Figura 55-2. Fibras sensoriais perifericas e os neuronios motores anteriores que inervam os musculos esqueleticos. 

Neuronios Motores Alfa. Os neuronios motores alfa dao origem as fibras nervosas motoras 
grandes do tipo A alfa (Aa) com, aproximadamente, 14 micrometros de diametro; essas fibras se 
ramificam varias vezes apos chegarem ao musculo e inervam as grandes fibras musculares 
esqueleticas. A estimulagao de uma so fibra nervosa alfa excita de tres a centenas de fibras 
musculares esqueleticas, e a esse conjunto da-se o nome unidade motora. A transmissao de impulsos 
nervosos para os musculos esqueleticos e sua estimula^ao, para unidades motoras musculares, foram 
discutidas nos Capitulos 6 e 7. 

Neuronios Motores Gama. Ao lado dos neuronios motores alfa, que promovema contragao das 
fibras musculares esqueleticas, estao os neuronios motores gama com aproximadamente metade do 
tamanho dos primeiros, localizando-se nos cornos anteriores da medula espinal. Esses neuronios 
motores gama transmitem impulsos por fibras nervosas motoras muito menos calibrosas do tipo A 







gama (Ag) com cerca de 5 micrometros de diametro, que inervam as pequenas fibras musculares 
esqueleticas especiais, chamadas fibras intrafusais, mostradas nas Figuras 55-2 e 55-3. Essas fibras 
constituem o centro do fuso muscular , que auxilia no controle do “tonus” muscular basico, como 
discutido a seguir neste Capitulo. 
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Figura 55-3. Fuso muscular, mostrando sua relagao com as grandes fibras musculares esqueleticas extrafusais. Note, 
tambem, as inervagoes motora e sensorial do fuso muscular. 

Interneuronios. Os interneuronios estao emtodas as areas da substancia cinzenta medular — nos 
cornos dorsais, nos cornos anteriores e nas areas intermediarias entre eles, como mostrado na Figura 
55-1. Essas celulas sao aproximadamente 30 vezes mais numerosas do que os neuronios motores 
anteriores. Elas sao pequenas e muito excitaveis, exibindo com frequencia atividade espontanea e 
sendo capaz de disparar tao rapidamente quanto 1.500 vezes por segundo. Elas apresentam bastantes 
interconexoes entre si e muitas delas fazem sinapse, diretamente, com os neuronios motores 
anteriores, como mostrado na Figura 55-1. As conexoes entre os interneuronios e os neuronios 
motores anteriores sao responsaveis pela maioria das fungoes integrativas da medula espinal, 
conforme sera discutido no restante deste Capitulo. 

Essencialmente, todos os diferentes tipos de circuitos neuronais descritos no Capitulo 47 sao 
encontrados no conjunto dos interneuronios das celulas da medula espinal, incluindo divergencia, 
convergencia, descargas repetitivas e outros tipos de circuitos. Neste Capitulo, examinamos as 
muitas aplicagoes desses diferentes circuitos na realizagao dos atos reflexos especificos pela medula 
espinal. 

Somente poucos sinais sensoriais aferentes, provenientes dos nervos espinais ou sinais do encefalo, 
terminam diretamente sobre os neuronios motores anteriores. Em vez disso, quase todos esses sinais 
sao transmitidos primeiro para os interneuronios, onde sao adequadamente processados. Assim, na 



















Figura 55-1, esta representado o trato corticoespinal, proveniente do encefalo, terminando quase 
exclusivamente sobre os interneuronios espinais, onde os sinais desse trato sao combinados com 
sinais de outros tratos espinais ou de nervos espinais antes de, por fim, convergir sobre os neuronios 
motores anteriores para controlar a fung ao muscular. 

As Celulas de Renshaw Transmitem Sinais Inibitorios para os Neuronios Motores Circunjacentes. 

Tambem localizado nos cornos anteriores da medula espinal, em intima associagao aos neuronios motores, 
encontra-se grande numero de neuronios pequenos, chamados celulas de Renshaw. Nas proximidades do corpo 
celular, saem ramos colaterais dos axonios dos neuronios motores anteriores, que se projetam para as celulas de 
Renshaw. Essas sao celulas inibitorias que transmitem sinais inibitorios para os neuronios motores 
circunjacentes. Assim, a estimulagao de cada neuronio motor tende a inibir os neuronios motores adjacentes, 
efeito que e chamado inibigao lateral. Esse efeito e importante pelo motivo principal, descrito a seguir: o sistema 
motor usa essa inibigao lateral para focalizar ou ressaltar seus sinais, da mesma forma como os sistemas 
sensoriais utilizam esse mesmo principio para possibilitar a transmissao nao atenuada do sinal primario, na 
diregao desejada, enquanto suprime a tendencia de os sinais se espalharem lateralmente. 

Conexoes Multissegmentares de Um dado Nivel da Medula Espinal para Outros Niveis — Fibras 
Proprioespinais. Mais da metade das fibras nervosas ascendentes e descendentes, na medula espinal, sao 
fibras proprioespinais. Essas fibras trafegam de um segmento a outro da medula. Alem disso, as fibras sensoriais 
entram na medula pelas raizes posteriores, bifurcam-se e enviam ramificagoes ascendentes e descendentes 
para a medula espinal; algumas dessas ramificagoes transmitem sinais para apenas um ou dois segmentos, 
enquanto outras transmitem sinais para muitos segmentos. Essas fibras proprioespinais ascendentes e 
descendentes sao as vias utilizadas nos reflexos multissegmentares, descritos mais adiante neste Capitulo, 
incluindo os reflexos que coordenam os movimentos simultaneos dos membros superiores e inferiores. 


RECEPTORES SENSORIAIS MUSCULARES — FUSOS MUSCULARES E 
ORGAOS TENDINOSOS DE GOLGI — E SUAS FUNQOES NO CONTROLE 
MUSCULAR 

O controle adequado da fungao muscular requer nao apenas a excitagao do musculo pelos neuronios 
motores anteriores da medula espinal, mas tambem o feedback continuo da informagao sensorial de 
cada musculo para a medula espinal, indicando o estado fimcional do musculo a cada instante; isto e, 
qual e o comprimento do musculo, qual e a tensao instantanea e qual e a velocidade de variagao de 
seu comprimento ou tensao? Para fornecer essas informagoes, os musculos e seus tendoes sao 
supridos abundantemente com dois tipos especiais de receptores sensoriais: (1) os fusos musculares 
(Figura 55-2), distribuidos no ventre do musculo, enviando informagoes para o sistema nervoso 
sobre o comprimento do musculo ou a velocidade de variagao do seu comprimento; e (2) os orgaos 
tendinosos de Golgi (Figuras 55-2 e 55-8), localizados nos tendoes musculares, transmitindo 
informagao sobre a tensao do tendao ou a velocidade de alteragao da tensao do musculo. 

Os sinais desses dois receptores sao quase inteiramente direcionados para o controle intrinseco do 
musculo. Eles operam, de forma quase completa, em nivel subconsciente. Mesmo assim, transmitem 
enorme quantidade de informagao nao somente para a medula espinal, mas tambem para o cerebelo e 



mesmo para o cortex cerebral, auxiliando cada uma dessas regioes do sistema nervoso no controle da 
contragao muscular. 

FUNQAO RECEPTORA DO FUSO MUSCULAR 

InervaQao Motora e Estrutura do Fuso Muscular. A organiza^ao do fiiso muscular e 

r 

mostrada na Figura 55-3. Cada fuso tern de 3 a 10 milimetros de comprimento. E constituldo por tres 
a 12 fibras intrafusais muito delgadas que sao pontiagudas em suas extremidades e ligadas ao 
glicocalice das fibras grandes e circunjacentes musculares esqueleticas extrafusais. 

Cada fibra muscular intrafusal e a fibra muscular esqueletica muito pequena. Entretanto, a regiao 
central de cada uma dessas fibras — isto e, a area mediana entre as duas extremidades — tern (quase 
ou nunca) filamentos de actina e miosina. Portanto, essa porcao central nao se contrai, quando as 
extremidades se contraem. Em vez disso, ela fiinciona como receptor sensorial, como descrito 
adiante. As por^oes terminais que se contraem sao excitadas pelas pequenas fibras nervosas 
motoras gama que se originam dos pequenos neuronios motores tipo A gama, localizados no corno 
anterior da medula espinal, como descrito anteriormente. Essas fibras nervosas motoras gama sao 
tambem chamadas fibras eferentes gama , em contraposicao as grandes fibras eferentes alfa (fibras 
nervosas tipo A alfa) que inervamos musculos esqueleticos extrafusais. 

Inerva^ao Sensorial do Fuso Muscular. A porcao receptora do fuso muscular e a porcao 
central. Nessa regiao, as fibras musculares intrafusais nao apresentam os elementos contrateis actina 
e miosina. Como mostrado na Figura 55-3 e, em mais detalhes na Figura 55-4, as fibras sensoriais se 
originam nessa regiao, e a sua estimulagao ocorre pelo estiramento da regiao central do fuso. Pode- 
se observar facilmente que o receptor do fuso muscular pode ser excitado de duas maneiras: 

1. Com o aumento do comprimento do musculo, ocorre o estiramento da regiao central do fuso e, 
portanto, excita o receptor. 

2. Mesmo que o comprimento do musculo nao se altere, a contra^ao das regioes terminais das 
fibras intrafusais do fiiso provocam o estiramento da regiao central do fuso e, portanto, excitam o 
receptor. 

Sao encontrados dois tipos de terminates sensoriais nessa regiao central do fiiso muscular, as 
terminates ou receptores aferentes primarios e as terminates ou receptores aferentes 
secundarios. 
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Figura 55-4. Detalhes das conexoes neurais das fibras dos fusos musculares com saco nuclear e cadeia nuclear. 
(Modificada de Stein RB: Peripheral control of movement. Physiol Rev 54:225, 1974.) 


Receptores Primarios. No centro da area receptora, grande fibra nervosa sensorial envolve a 
parte central de cada fibra intrafusal, formando a chamada terminagao ou receptor aferente primario 
ou receptor anulospiral. Essa fibra nervosa e do tipo la, com aproximadamente 17 micrometros de 
diametro, e transmite sinais sensoriais para a medula espinal na velocidade de 70 a 120 m/s, tao 
rapida como qualquer outro tipo de fibra nervosa encontrada emnosso corpo. 

Receptores Secundarios. Em geral, fibra nervosa sensorial menor, algumas vezes sao duas 
fibras — fibras tipo II com diametro medio de 8 micrometros — inerva a regiao receptora em um ou 
em ambos os lados da terminagao primaria, como mostrado nas Figuras 55-3 e 55-4. Essa 
terminagao sensorial e chamada terminagao ou receptor aferente secundario; as vezes, ela envolve 
as fibras intrafiisais do mesmo modo que as fibras tipo la, mas, em geral, ela se espalha como os 
ramos de umarbusto. 

Divisao das Fibras Intrafusais em Fibras com Cadeia Nuclear e Fibras com Saco 
Nuclear — Respostas Estaticas e Dinamicas do Fuso Muscular. Existem tambem dois 
tipos de fibras intrafusais no fuso muscular: (1) fibras musculares com saco nuclear (de uma a tres 
em cada fuso), onde muitos nucleos da fibra muscular estao reunidos em “sacos” expandidos na 
regiao central da area receptora, como mostrado pelas fibras na parte superior da Figura 55-4; e (2) 
fibras com cadeia nuclear (de tres a nove), que tern metade do diametro e metade do comprimento 
das fibras com saco nuclear e apresentam os nucleos alinhados em cadeia pela area receptora, como 
mostrado pelas fibras na parte inferior da figura. As terminagoes nervosas sensoriais primarias (fibra 
sensorial de 17 micrometros) sao excitadas, tanto pelas fibras intrafusais com saco nuclear quanto 
pelas fibras com cadeia nuclear. Ao contrario, as terminagoes secundarias (fibra sensorial de 8 
micrometros) sao, em geral, excitadas somente pelas fibras com cadeia nuclear. Essas relagoes estao 
apresentadas na Figura 55-4. 


Resposta de Ambas as Terminagoes Primarias e Secundarias ao Comprimento do 











Receptor — Resposta “Estatica”. Quando a regiao receptora do fuso muscular e estirada 
lentamente, o numero de impulsos, transmitidos pelas duas terminagoes primaria e secundaria 
aumenta quase em proporgao direta em relagao ao grau de estiramento, e as terminagoes continuam a 
transmitir esses impulsos por varios minutos. Esse efeito e chamado resposta estatica dos receptores 
do fuso, significando que ambas as terminagdes, primarias e secundarias, continuam a transmitir seus 
sinais por, no minimo, varios minutos, se o fuso muscular permanecer estirado. 

Resposta da Terminagao Primaria (mas Nao da Terminagao Secundaria) a Velocidade 
de Mudanga do Comprimento do Receptor — Resposta “Dinamica”. Quando o 
comprimento do fuso aumenta rapidamente, a terminacao primaria (mas nao a terminacao secundaria) 
e fortemente estimulada. Esse estimulo da terminacao primaria e chamado resposta dinamica , o que 
significa que a terminacao primaria responde, muito ativamente, a rapida velocidade de alteragao do 
comprimento do fuso. Mesmo quando o comprimento do fuso aumenta somente por fragao de 
micrometro por apenas fracao de segundo, o receptor primario transmite enorme quantidade de 
impulsos emexcesso para as grandes fibras sensoriais de 17 micrometros, mas somente enquanto o 
comprimento esta realmente aumentando. Tao logo o comprimento para de aumentar, essa 
frequencia de descarga de impulsos extra retorna para o nivel muito menor da resposta estatica que 
ainda esta presente no sinal. 

Ao contrario, quando o fuso encurta, ocorrem sinais sensoriais exatamente opostos. Assim, as 
terminagoes primarias enviam sinais, bastante intensos, positivos ou negativos, para a medula 
espinal, de modo a informa-la de qualquer alteragao no comprimento do fuso muscular. 

Controle da Intensidade das Respostas Estatica e Dinamica pelos Nervos Motores 
Gama. Os nervos motores gama que inervam os fiisos musculares, podem ser divididos em dois 
tipos: gama-dinamico (gama-d) e gama-estatico (gama-e). O primeiro desses nervos motores gama 
excita, em sua maioria, as fibras intrafiisais com saco nuclear, e o segundo excita principalmente as 
fibras intrafiisais com cadeia nuclear. Quando as fibras gama-d excitam as fibras com saco nuclear, a 
resposta dinamica do fuso muscular fica muito aumentada, enquanto a resposta estatica e dificilmente 
afetada. Ao contrario, a estimulagao das fibras gama-e, que excitam as fibras com cadeia nuclear, 
aumenta a resposta estatica, enquanto ha pouca influencia sobre a resposta dinamica. Os paragrafos 
subsequentes mostram que esses dois tipos de respostas dos fiisos musculares sao importantes nos 
diferentes tipos de controle muscular. 

Descarga Contfnua dos Fusos Musculares Sob Condigoes Normais. Nas condigoes 
normals, quando ocorre algum grau de excitagao gama, os fiisos musculares emitem impulsos 
nervosos sensoriais continuamente. O estiramento dos fiisos musculares aumenta a frequencia dos 
disparos, enquanto o encurtamento do fuso reduz essa frequencia. Assim, os fiisos podem enviar, para 



a medula espinal, tanto sinais positivos — quantidades aumentadas de impulsos, indicando o 
estiramento do musculo — quanto sinais negativos — quantidades reduzidas de impulsos, indicando 
que o musculo nao esta estirado. 

REFLEXO DE ESTIRAMENTO MUSCULAR 

A manifestagao mais simples da fungao do fuso muscular e o reflexo de estiramento muscular. 
Sempre que um musculo e rapidamente estendido, a excitagao dos fusos causa a contragao reflexa 
das fibras musculares esqueleticas grandes (extrafiisais) do proprio musculo estirado e, tambem, dos 
musculos sinergicos estreitamente relacionados. 

Circuitaria Neuronal do Reflexo de Estiramento. AFigura 55-5 demonstra o circuito basico 
do reflexo de estiramento do fuso muscular, mostrando fibra nervosa proprioceptiva tipo la 
originando-se em fuso muscular e entrando pela raiz dorsal da medula espinal. A ramificagao desta 
fibra, entao, segue para o corno anterior da substancia cinzenta da medula, fazendo sinapse 
diretamente com os neuronios motores anteriores que enviam fibras nervosas motoras para o mesmo 
musculo, de onde as fibras do fuso muscular se originaram Assim, essa via monos sinaptica 
possibilita que o sinal reflexo retorne ao musculo, com o menor atraso possivel, apos a excitagao do 
fuso. Amaioria das fibras tipo II do fuso muscular termina em interneuronios multiplos, na substancia 
cinzenta da medula espinal, e eles transmitem sinais com retardo para os neuronios motores 
anteriores, ou se prestam a outras fungoes. 
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Figura 55-5. Circuito neuronal do reflexo de estiramento. 


Reflexo de Estiramento Dinamico e Reflexos de Estiramento Estatico. O reflexo de 
estiramento pode ser dividido em dois componentes: o reflexo de estiramento dinamico e o reflexo 
de estiramento estatico. O reflexo de estiramento dinamico e provocado por sinais dinamicos 
potentes, transmitidos a partir das terminagoes sensoriais primarias dos fiisos musculares, causados 
pelo estiramento ou encurtamento rapidos. Isto e, quando o musculo e rapidamente estirado ou 
encurtado, forte sinal e transmitido para a medula espinal, o que produz contragao reflexa forte e 
instantanea (ou redugao da contragao) do mesmo musculo no qual o sinal teve origem Assim, o 
reflexo se opoe as alteragdes rapidas do comprimento do musculo. 

O reflexo de estiramento dinamico termina em fragao de segundo, apos o musculo ter sido 
estendido (ou encurtado) para seu novo comprimento, mas entao o reflexo de estiramento estatico, 
mais fraco, continua por periodo prolongado. Esse reflexo e provocado pelos sinais continuos dos 
receptores estaticos, transmitidos por ambas as terminagoes, primaria e secundaria. A importancia 
desse reflexo de estiramento estatico reside no fato de ele manter o grau de contragao muscular 
razoavelmente constante, exceto quando o sistema nervoso da pessoa determina que seja diferente. 

Fungao de “Amortecimento” dos Reflexos de Estiramento Dinamico e Estatico na 
Suavizagao da Contragao do Musculo Liso. Uma fungao especialmente importante do reflexo 
de estiramento e a sua capacidade de impedir oscilagoes ou sacudidas nos movimentos do corpo, que 
e uma fungao de amortecimento ou alisamento. 

Os sinais da medula espinal sao transmitidos para o musculo, geralmente em forma nao uniforme, 
aumentando em intensidade em poucos milissegundos e, em seguida, diminuindo em intensidade, 
mudando entao para outro nivel de intensidade, e assim por diante. Quando o sistema do fiiso 
muscular nao esta funcionando satisfatoriamente, a contragao muscular e brusca, durante o curso de 
tal sinal. Esse efeito esta demonstrado na Figura 55-6. Na curva A, o reflexo do fiiso muscular do 
musculo excitado esta intacto. Note que a contragao e relativamente suave, mesmo que o nervo motor 
que inerva o musculo seja excitado na baixa frequencia de apenas oito sinais por segundo. A curva B 
ilustra o mesmo experimento em animal cujos nervos sensoriais do fiiso muscular foram seccionados 
3 meses antes. Note que a contragao muscular nao e uniforme. Assim, a curva A demonstra, 
graficamente, a capacidade do mecanismo de amortecimento de suavizar as contragoes musculares, 
mesmo que os sinais aferentes primarios para o sistema motor possam ser, eles mesmos, bruscos. 
Esse efeito pode ser chamado tambem de fungao de tirar a media do sinal do reflexo do fiiso 
muscular. 


Estl'mulo 
(8 por segundo) 



- 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1 

0 12 3 

Segundos 


Figura 55-6. Contragao muscular provocada por sinal da medula espinal sob duas condigbes: curva A, no musculo normal, 
e curva B, em musculo cujos fusos musculares foram desnervados pela secgao das raizes posteriores da medula espinal 
ha 82 dias. Note o efeito uniformizador do reflexo do fuso muscular na curva A. (Modificada de Creed RS, Denney-Brown 
D, Eccles JC, et at: Reflex Activity of the Spinal Cord. New York: Oxford University Press, 1932.) 

FUNQAO DO FUSO MUSCULAR NA ATIVIDADE MOTORA VOLUNTARIA 

Para entender a importancia do sistema eferente gama, deve-se reconhecer que 31% de todas as 
fibras nervosas motoras para o musculo sao finas fibras motoras eferentes do tipo A gama, em vez de 
fibras motoras tipo A alfa. Sempre que os sinais sao transmitidos do cortex motor ou de qualquer 
outra area do encefalo para os neuronios motores alfa, na maioria das vezes, os neuronios motores 
gama sao estimulados simultaneamente, efeito chamado coativagao dos neuronios motores alfa e 
gama. Esse efeito faz com que tanto as fibras musculoesqueleticas extrafusais como as fibras 
musculoesqueleticas intrafusais do fuso muscular se contraiamao mesmo tempo. 

O proposito de contrair as fibras musculares intrafusais ao mesmo tempo que as fibras 
musculoesqueleticas extrafusais sao dois: primeiro, para impedir a alteragao do comprimento da 
porgao receptora do fuso muscular, durante o curso de contragao muscular. Portanto, a coativagao 
impede que o reflexo do fuso muscular se oponha a contragao muscular. Segundo, para manter 
adequada a fungao de amortecimento do fuso muscular, independente de qualquer alteragao no 
comprimento do musculo. Por exemplo, se o fuso muscular nao contraisse e relaxasse, junto com as 
fibras musculares extrafusais, a porgao receptora do fuso poderia algumas vezes ficar flacida, em 
outras, superestirada, e, em nenhuma das condigoes, operando sob condigoes ideais para a fungao do 
fuso. 

Areas Encefalicas Envolvidas no Controle do Sistema Motor Gama 

O sistema eferente gama e estimulado de modo especifico por sinais provenientes da regiao 















facilitatoria bulborreticular do tronco cerebral e, secundariamente, por impulsos transmitidos para 
a area bulborreticular do (1) cerebelo; (2) ganglios da base; e (3) cortex cerebral. 

Pouco se sabe sobre os mecanismos precisos de controle do sistema eferente gama. Entretanto, 
como a area facilitatoria bulborreticular esta particularmente relacionada as contra^oes 
antigravitacionais e como os musculos antigravitacionais tern densidade especialmente alta de fusos 
musculares, e dada enfase a importancia do mecanismo eferente gama, no amortecimento dos 
movimentos de diferentes partes do corpo, durante a caminhada e a corrida. 

Sistema Do Fuso Muscular Estabiliza A Posigao Do Corpo Durante Uma Agao Tensa. 

Uma das fun^oes mais importantes do sistema do fuso muscular e a de estabilizar a posigao do corpo, 
durante qualquer agao motora tensa. Para realizar essa funcao, a regiao facilitatoria bulborreticular e 
as areas relacionadas do tronco cerebral transmitem sinais excitatorios pelas fibras nervosas gama 
para as fibras musculares intrafusais dos fusos musculares. Essa agao encurta as terminagoes dos 
fusos e estira as regioes receptoras centrais, aumentando assim seu sinal de saida. Entretanto, se os 
fusos de ambos os lados de cada articulagao sao ativados ao mesmo tempo, a excitagao reflexa dos 
musculos esqueleticos de ambos os lados da articulagao tambem aumenta, produzindo musculos 
tensos e firmes, opostos em cada lado da articulagao. O resultado final e que a posigao da 
articulagao fica fortemente estabilizada, e qualquer forca que tenda a mover a articulagao de sua 
posigao atual e antagonizada pelos reflexos de estiramento, altamente sensibilizados, que operam em 
ambos os lados da articulagao. 

Em qualquer momenta que a pessoa necessite realizar funcao muscular que requeira posicionamento 
extremamente delicado e exato, a excitagao dos fusos musculares apropriados pelos sinais 
provenientes da regiao facilitatoria bulborreticular do tronco cerebral estabiliza as posigoes das 
principais articulates. Essa estabilizagao auxilia extremamente na realizagao dos movimentos 
voluntaries detalhados adicionais (dos dedos ou de outras partes do corpo), necessarios para os 
procedimentos motores complexos. 

Aplicagoes Cli'nicas do Reflexo de Estiramento 

Quase todas as vezes que o medico faz exame fisico do paciente, ele provoca reflexos de estiramento 
multiplos. O objetivo e determinar quanto de excitagao basal, ou “tonus”, o encefalo esta enviando para a medula 
espinal. Esse reflexo e provocado como descrito a seguir. 

Reflexo Patelar e Outros Abalos Musculares Podem Ser Usados para Avaliar a Sensibilidade dos 
Reflexos de Estiramento. Clinicamente, o metodo usado para determinar a sensibilidade dos reflexos de 
estiramento e provocar o reflexo patelar e outros abalos musculares. O reflexo patelar pode ser induzido pela 
percussao do tendao patelar com martelo de reflexo; essa agao instantaneamente estira o musculo quadriceps e 
ativa o reflexo de estiramento dinamico, que faz com que a perna “se lance” para frente. A parte superior da 
Figura 55-7 mostra miograma do musculo quadriceps registrado durante urn reflexo patelar. 

Reflexos semelhantes podem ser obtidos de quase todos os musculos do corpo, percutindo-se o tendao ou o 
ventre do proprio musculo. Em outras palavras, o estiramento rapido do fuso muscular e tudo que se necessita 


para induzir o reflexo de estiramento dinamico. 

Os abalos musculares sao usados pelos neurologistas para avaliar o grau de facilitagao dos centros da medula 
espinal. Quando grande quantidade de impulsos facilitatorios esta sendo transmitida de regioes superiores do 
sistema nervoso central para a medula, os abalos musculares, resultantes dos reflexos pesquisados, sao muito 
exagerados. Ao contrario, se os impulsos facilitatorios estao deprimidos ou abolidos, os abalos musculares 
estarao consideravelmente enfraquecidos ou ausentes. Esses reflexos sao mais utilizados para a determinagao 
da presenga ou ausencia de espasticidade muscular, causada por lesdes das areas motoras encefalicas ou por 
doengas que excitam a area facilitatoria bulborreticular do tronco cerebral. Habitualmente, grandes lesoes nas 
areas motoras corticais, mas nao nas areas inferiores de controle motor (especialmente lesoes provocadas por 
derrames ou tumores cerebrals), provocam reflexos de estiramento musculares muito exagerados, nos musculos 
do lado oposto do corpo. 

Clonus — Oscilagoes dos Abalos Musculares. Em certas condigdes, os abalos musculares podem oscilar, 
fenomeno chamado clonus muscular (veja miograma inferior na Figura 55-7). A oscilagao pode ser 
particularmente bem explicada em relagao ao clonus do tornozelo, como descrito a seguir. 

Se a pessoa esta de pe, na ponta dos dedos, e cai rapidamente para a frente, estirando os musculos 
gastrocnemicos, sao gerados impulsos para o reflexo de estiramento, que sao transmitidos dos fusos musculares 
para a medula espinal. Esses impulsos excitam reflexamente o musculo estirado que levanta o corpo novamente. 
Apos fragao de segundos, a contragao reflexa do musculo se extingue e o corpo volta a cair, estirando, assim, os 
fusos pela segunda vez. Novamente, o reflexo de estiramento dinamico levanta o corpo, mas este tambem se 
extingue apos fragao de segundos, e o corpo cai mais uma vez, iniciando urn novo ciclo. Desse modo, o reflexo 
de estiramento do musculo gastrocnemio continua a oscilar geralmente por longos periodos, que e urn clonus. 

O clonus, em geral, ocorre apenas quando o reflexo de estiramento esta muito sensibilizado pelos impulsos 
facilitatorios provenientes do cerebro. Por exemplo, no animal descerebrado, em quern os reflexos de estiramento 
estao muito facilitados, o clonus se desenvolve rapidamente. Para determinar o grau de facilitagao da medula 
espinal, os neurologistas testam os pacientes quanto ao estado de clonus, estirando rapidamente urn musculo e 
aplicando forga de estiramento constante a ele. Se ocorrer o clonus, e certo que o grau de facilitagao esta alto. 



Figura 55-7. Miogramas registrados no musculo quadriceps, na indugao do reflexo patelar ( acima) e do musculo 
gastrocnemio, durante clonus do tornozelo ( abaixo ). 


REFLEXO TENDINOSO DE GOLGI 





O Orgao Tendinoso de Golgi Auxilia no Controle da Tensao Muscular. O orgao 
tendinoso de Golgi, mostrado na Figura 55-8, e receptor sensorial encapsulado, pelo qual passam 
fibras tendinosas musculares. Aproximadamente 10 a 15 fibras musculares estao, em geral, 
conectadas a cada orgao tendinoso de Golgi, e o orgao e estimulado quando esse pequeno feixe de 
fibras musculares e “tensionado” pela contra^ao ou pelo estiramento do musculo. Assim, a principal 
diferen^a entre a excitagao do orgao tendinoso de Golgi e a do fuso muscular e que o fuso detecta o 
comprimento do musculo e as alteraqoes no comprimento do musculo, enquanto o orgao tendinoso 
detecta a tensao do musculo refletida no proprio tendao. 

O orgao tendinoso, como o receptor primario do fuso muscular, tern tanto resposta dinamica como 
resposta estatica, reagindo intensamente quando a tensao no musculo aumenta com rapidez (resposta 
dinamica), mas diminuindo em fragao de segundos para nivel mais inferior de disparo de estado de 
repouso, que e quase diretamente proporcional a tensao sobre o musculo (resposta estatica). Assim, 
os orgaos tendinosos de Golgi informam, de modo instantaneo, o sistema nervoso sobre o grau de 
tensao de cada pequeno segmento de cada musculo. 


Orgao tendinoso de Golgi 



Figura 55-8. Reflexo no tendao de Golgi. Uma tensao excessiva do musculo estimula os receptores sensitivos no orgao 
tendinoso de Golgi. Os sinais dos receptores sao transmitidos por meio de uma fibra nervosa aferente sensorial que excita 
urn interneuronio inibitorio na medula espinal, inibindo a atividade do neuronio motor anterior, provocando relaxamento 













muscular e protegendo o musculo contra uma tensao excessiva. 


Transmissao de Impulsos do Orgao Tendinoso para o Sistema Nervoso Central. Os 

sinais do orgao tendinoso sao transmitidos por meio de fibras nervosas tipo lb, de condugao rapida e 
grande diametro de cerca de 16 micrometros, apenas ligeiramente menores que as das terminacoes 
primarias do fiiso muscular. Essas fibras, como as das terminacoes primarias do fiiso, transmitem 
sinais para areas da medula espinal e tambem apos fazer sinapse no corno dorsal da medula espinal, 
por vias de fibras longas, tais como os tratos espinocerebelares, para o cerebelo, e, por outros tratos, 
para o cortex cerebral. O sinal local da medula espinal excita interneuronio inibitorio unico que 
inibe o neuronio motor anterior. Esse circuito local inibe diretamente o proprio musculo, sem afetar 
os musculos adjacentes. A relagao entre os sinais para o encefalo e a fungao do cerebelo e outras 
partes do encefalo no controle muscular e discutida noCapitulo 57. 

O Reflexo Tendinoso Evita uma Tensao Excessiva no Musculo. Quando os orgaos 
tendinosos de Golgi do tendao muscular sao estimulados por aumento da tensao no musculo 
relacionado, os sinais sao transmitidos para a medula espinal, produzindo os efeitos reflexos no 
respectivo musculo. Esse reflexo e inteiramente inibitorio. Assim, tal reflexo e mecanismo de 
feedback negativo que impede o desenvolvimento de tensao excessiva do musculo. 

Quando a tensao no musculo e, portanto, do tendao flea extrema, o efeito inibitorio do orgao 
tendinoso pode ser tao grande que leva a reacao rapida na medula espinal, que causa o relaxamento 
instantaneo de todo o musculo. Esse efeito e chamado reagao de alongamento; provavelmente, e 
mecanismo de protegao para prevenir o rompimento do musculo ou a separagao do tendao de seus 
ligamentos ao osso. 

Possivel Fungao do Reflexo Tendinoso na Equalizagao da Forga Contratil entre as 
Fibras Musculares. Outra provavel fungao do reflexo tendinoso de Golgi e a de equalizar as 
formas contrateis das diversas fibras musculares. Isto e, as fibras que exercem tensao excessiva sao 
inibidas pelo reflexo, enquanto as que exercem muito pouca tensao fleam mais excitadas, devido a 
ausencia da inibigao reflexa. Esse fenomeno faz com que a carga do musculo se distribua por todas 
as fibras e previne a lesao em areas isoladas do musculo, onde um numero pequeno de fibras poderia 
ficar sobrecarregado. 


Fungao dos Fusos Musculares e dos Orgaos Tendinosos de Golgi no 
Controle Motor pelos Centros Encefalicos Superiores 

Embora tenhamos enfatizado a fungao dos fusos musculares e dos orgaos tendinosos de Golgi, no 
controle da fungao motora, pela medula espinal, esses dois orgaos sensoriais tambem informam os 


centros superiores de controle motor das alteragoes instantaneas que ocorrem nos musculos. Por 
exemplo, o trato espinocerebelar dorsal conduz informagao instantanea dos fusos musculares e dos 
orgaos tendinosos de Golgi diretamente para o cerebelo, com velocidades de condugao proximas de 
120 m/s, a condugao mais rapida verificada em qualquer lugar do encefalo e da medula espinal. Vias 
adicionais transmitem informa^oes semelhantes para as regioes reticulares do tronco cerebral e, em 
menor extensao, para todas as areas motoras do cortex cerebral. Como discutido nos 
Capitulos 56 e 57, a informagao veiculada por esses receptores e fundamental para o controle por 
feedback dos sinais motores que se originam em todas essas areas. 

REFLEXO FLEXOR E REFLEXOS DE REJIRADA 

No animal espinal ou descerebrado, quase todos os tipos de estimulos sensoriais cutaneos em um de 
seus membros, provavelmente, causarao a contragao dos musculos flexores desse membro, com o 
afastamento do membro do objeto estimulador. Esse e chamado reflexo flexor. 

O reflexo flexor, na sua forma classica, e provocado mais fortemente pela estimulagao das 
terminagoes para dor, tais como alfmetada, calor, ferimento e, por essa razao, ele e tambem chamado 
reflexo nociceptivo ou simplesmente reflexo a dor. A estimulagao dos receptores para o tato pode 
tambem provocar reflexo flexor mais fraco e menos prolongado. 

Se alguma parte do corpo, exceto os membros, e estimulada dolorosamente, essa parte de modo 
semelhante sera afastada do estimulo, mas o reflexo pode nao se restringir aos musculos flexores, 
embora seja basicamente o mesmo tipo de reflexo. Portanto, os varios padroes desses reflexos em 
diferentes areas do corpo sao chamados reflexos de retirada. 

Mecanismo Neuronal do Reflexo Flexor. A parte esquerda da Figura 55-9 mostra as vias 
neuronais para o reflexo flexor. Nesse caso, estimulo doloroso foi aplicado na mao; como resultado, 
os musculos flexores do brago foram excitados, afastando assima mao do estimulo doloroso. 

As vias que provocam o reflexo flexor nao passam diretamente para os neuronios motores 
anteriores, mas primeiro passam pelo conjunto de interneuronios da medula espinal e apenas de 
forma secundaria, para os neuronios motores. O circuito mais curto possivel e a via de tres ou quatro 
neuronios; entretanto, a maioria dos sinais do reflexo trafega por muitos neuronios e envolve os 
seguintes tipos basicos de circuitos: (1) circuitos divergentes para propagar o reflexo aos musculos 
necessarios para a retirada; (2) circuitos para a inibigao dos musculos antagonistas, chamados 
circuitos de inibigao reciproca; (3) circuitos que promovem a pos-descarga, com duracao de muitas 
fracoes de segundo, apos o estimulo ter terminado. 

A Figura 55-10 mostra miograma tipico de um musculo flexor durante um reflexo flexor. O reflexo 
flexor aparece, empoucos milissegundos, apos o nervo relacionado a dor ter sido estimulado. Entao, 



nos proximos poucos segundos, o reflexo comega a entrar em fadiga, o que e caracteristico de quase 
todos os reflexos integrativos complexos da medula espinal. Finalmente, apos o estimulo ter 
terminado, a contragao do musculo retorna ao nlvel basal; mas, devido a pos-descarga, essa 
contragao leva muitos milissegundos para que ocorra. A duragao da pos-descarga depende da 
intensidade do estimulo sensorial que provocou o reflexo; estimulo tatil fraco quase nao provoca 
pos-descarga, enquanto o estimulo doloroso forte provoca pos-descarga que pode durar por 1 
segundo ou mais. 

A pos-descarga, que ocorre no reflexo flexor resulta, quase certamente, de ambos os tipos de 
circuitos de descargas repetitivas, como discutido no Capitulo 47. Estudos eletrofisiologicos indicam 
que a pos-descarga imediata, com a dura^ao de 6 a 8 milissegundos, e resultado do disparo 
repetitivo dos interneuronios excitados. A pos-descarga que ocorre, apos estimulo doloroso forte 
tambem e quase um resultado de vias recorrentes que iniciam a oscilagao nos circuitos de 
interneuronios reverberantes. Esses, por sua vez, transmitem impulsos para os neuronios motores 
anteriores, algumas vezes, por varios segundos, apos o sinal sensorial ter terminado. 

Assim, o reflexo flexor e organizado apropriadamente para retirar (afastar) a parte do corpo 
irritada ou dolorida pelo estimulo. Alem disso, devido a pos-descarga, o reflexo pode manter a parte 
irritada distante do estimulo por 0,1 a 3 segundos, apos a irritagao ter terminado. Durante esse tempo, 
outros reflexos e agoes do sistema nervoso central podem mover todo o corpo para longe do estimulo 
doloroso. 


INIB 1C AO RECIPROCA 



REFLEXO REFLEXO 

FLEXOR EXTENSOR CRUZADO 

Figura 55-9. Reflexo flexor, reflexo extensor cruzado e inibigao reciproca. 



Figura 55-10. Miograma do reflexo flexor mostrando o inlcio rapido do reflexo, um intervalo de fadiga, e, finalmente, a pos- 
descarga que ocorre apos o termino do estlmulo. 


Padrao de Retirada Durante o Reflexo Tensor. O padrao de retirada do reflexo flexor, 












quando provocado, depende do nervo sensorial que e estimulado. Assim, o estimulo doloroso na face 
interna do brago provoca a contragao dos musculos flexores do brago e tambem a contragao dos 
musculos abdutores, empurrando o braco para fora. Em outras palavras, os centres integrativos da 
medula espinal induzem a contragao dos musculos que podem mais efetivamente remover a parte 
dolorida do corpo para longe do objeto que causa dor. Embora esse principio se aplique a qualquer 
parte do corpo, ele e especialmente aplicavel aos membros, devido aos seus reflexos flexores muito 
desenvolvidos. 

REFLEXO EXTENSOR CRUZADO 

Aproximadamente, 0,2 a 0,5 segundo apos o estimulo provocar reflexo flexor no membro, o membro 
oposto comega a se estender. Esse reflexo e chamado reflexo extensor cruzado. A extensao do 
membro oposto pode empurrar todo o corpo para longe do objeto, que causa o estimulo doloroso no 
membro retirado. 

Mecanismo Neuronal do Reflexo Extensor Cruzado. A parte direita da Figura 55-9 mostra 
o circuito neuronal responsavel pelo reflexo extensor cruzado, demonstrando que os sinais dos 
nervos sensoriais cruzampara o lado oposto da medula espinal para excitar os musculos extensores. 
Uma vez que o reflexo extensor cruzado geralmente nao se inicia antes de 200 a 500 milissegundos, 
apos o inicio do estimulo doloroso inicial, certamente, muitos interneuronios estao envolvidos no 
circuito, entre os neuronios sensoriais aferentes e os neuronios motores do lado oposto da medula, 
responsaveis pela extensao cruzada. Apos a remo^ao do estimulo doloroso, o reflexo extensor 
cruzado tern periodo mais longo de pos-descarga do que o reflexo flexor. Novamente, presume-se 
que essa pos-descarga prolongada seja o resultado de circuitos reverberantes entre interneuronios. 

A Figura 55-11 mostra miograma tipico, registrado de musculo envolvido no reflexo extensor 
cruzado. Isso demonstra a latencia, relativamente longa, antes de o reflexo se iniciar e a longa pos- 
descarga ao final do estimulo. A pos-descarga prolongada auxilia na manutengao da area dolorida do 
corpo afastada do objeto que causou a dor, ate que outras reacoes do sistema nervoso afastemtodo o 
corpo do estimulo. 




Figura 55-11. Miograma do reflexo extensor cruzado, mostrando o inicio lento, mas a pos-descarga prolongada. 

INIBIQAO E INERVAQAO RECIPROCAs 

Salientamos, muitas vezes, que a excitagao de grupo de musculos esta em geral associada a inibigao 
de outro grupo. Por exemplo, quando o reflexo de estiramento excita um musculo, este com 
frequencia inibe simultaneamente os musculos antagonistas, que e o fenomeno de inibigao reciproca; 
o circuito neuronal responsavel por essa relagao reciproca e chamado inervagao reciproca. Da 
mesma forma, existem frequentemente relates reclprocas entre os musculos dos dois lados do 
corpo, como exemplificado pelos reflexos dos musculos extensor e flexor, descritos anteriormente. 

A Figura 55-12 mostra exemplo tlpico de inibigao reciproca. Nesse caso, reflexo flexor moderado, 
mas prolongado, e provocado em membro do corpo; enquanto esse reflexo esta ainda sendo 
provocado, reflexo flexor mais forte e induzido no membro equivalente do lado oposto do corpo. 
Esse reflexo mais forte envia sinais inibitorios reciprocos para o primeiro membro e reduz seu grau 
de flexao. Finalmente, a remogao do reflexo mais forte permite que o reflexo original reassuma sua 
intensidade previa. 



Figura 55-12. Miograma do reflexo flexor, mostrando a inibigao reciproca causada por estimulo inibitorio de reflexo flexor 
mais forte, no lado oposto do corpo. 


REFLEXOS POSTURAIS E LOCOMOQAO 















REFLEXOS POSTURAIS E LOCOMOTORES DA MEDULA ESPINAL 

Reagao de Suporte Positivo ou Sustentagao Positiva. A pressao, no coxim plantar da pata 
de animal descerebrado, faz com que o membro se estenda contra a pressao aplicada no pe. De fato, 
esse reflexo e tao forte que, se um animal, meses apos a transecgao da medula espinal — isto e, 
quando os reflexos ficam exagerados —, e colocado sobre seus pes, o reflexo e em geral suficiente 
para enrijecer os membros de modo a suportar o peso do corpo. Esse reflexo e chamado reagao de 
suporte positivo ou reagao de sustentagao positiva. 

Essa reagao de suporte positivo envolve circuito complexo nos interneuronios, semelhante aos 
circuitos responsaveis pelos reflexos flexor e extensor cruzado. O local da pressao no coxim do pe 
determina a diregao na qual o membro se estendera; a pressao de um lado causa a extensao nessa 
diregao, efeito chamado reagao magnetica. Essa reagao impede que o animal caia para esse lado. 

Reflexos Espinais de “Endireitamento”. Quando o animal espinal e deitado sobre um dos 
lados do corpo, ele fara movimentos nao coordenados, tentando assumir a postura em pe. Este e 
chamado reflexo espinal de endireitamento. Tal reflexo demonstra que alguns reflexos relativamente 
complexos associados a postura sao integrados na medula espinal. De fato, animal com a medula 
toracica transeccionada e bem cicatrizada, entre os niveis que dao origem a inervagao dos membros 
anteriores e a dos membros posteriores, se pode ficar de pe, da posigao deitada, e pode mesmo andar 
usando tanto suas patas posteriores quanto as anteriores. No caso de gamba com transecgao 
semelhante da medula toracica, os movimentos de andar dos membros posteriores sao apenas pouco 
diferentes dos de gamba normal — a diferenga e que os movimentos de andar dos membros 
posteriores nao sao sincronizados com os dos membros anteriores. 

MOVIMENTOS DE PASSO E DE MARCHA 

Movimentos de Passo Ritmicos de um So Membro. Movimentos de passos ritmicos sao 
observados frequentemente nos membros de animais espinais. De fato, mesmo quando a porgao 
lombar da medula espinal e separada do restante da medula e a secgao longitudinal central e feita 
abaixo, para bloquear as conexoes neuronais, entre os dois lados da medula e entre os dois membros, 
cada membro inferior ainda pode realizar fungoes de marcha individuais. A flexao para a frente do 
membro e seguida, em aproximadamente, 1 segundo, por extensao para tras. Entao, ocorre nova 
flexao, e o ciclo e repetido muitas vezes. 

Essa oscilagao para tras e para frente, entre os musculos flexores e extensores, pode ocorrer mesmo 
apos os nervos sensoriais terem sido cortados, e isso parece resultar em especial dos circuitos de 
inibigao mutuamente reciprocos, dentro da matriz da medula espinal, oscilando entre os neuronios 
que controlamos musculos agonistas e os antagonistas. 



Os sinais sensoriais dos coxins plantares e dos sensores de posigao, em torno das articulates, tern 
papel importante no controle da pressao do pe e na Requencia da marcha, quando e permitido que o 
pe ande sobre uma superficie. Realmente, o mecanismo espinal para o controle da marcha pode ser 
mesmo mais complexo. Por exemplo, se o topo do pe encontra obsAugao, durante impulso para a 
Rente, este sera interrompido por certo tempo; entao, em rapida sequencia, o pe sera erguido mais 
alto e seguira para a Rente, de modo a ser colocado sobre a obsAugao. Esse e o reflexo de tropego. 
Assim, a medula espinal e o conRolador inteligente do andar. 

Passeamento Reciproco dos Membros Opostos. Se a medula espinal lombar nao for 
seccionada medialmente no sentido longitudinal, toda vez que a marcha ocorrer com um membro se 
projetando para a Rente, o membro oposto, em geral, se movera para Ras. Esse efeito e resultado da 
inervagao reciproca entre os dois membros. 

Passeamento em Diagonal dos Quatro Membros — Reflexo da “Marcagao de 
Tempo”. Se o animal espinal bem cicaRizado (com transecgao espinal cervical, acima da area dos 
membros anteriores na medula) e suspenso acima do chao e suas pernas ficarem pendentes, o 
estiramento dos membros pode, ocasionalmente, provocar os reflexos de marcha, envolvendo os 
quaRo membros. Em geral, a marcha ocorre de forma diagonal enRe os membros anteriores e 
posteriores. Essa resposta diagonal e ouRa manifestagao da inervagao reciproca, neste caso, 
envolvendo os membros anteriores e os posteriores. Esse andar com os quaRo membros e chamado 
reflexo de marcagdo de tempo. 

Reflexo de Galope. OuRo tipo de reflexo que se desenvolve, por vezes, em animal espinal e o 
reflexo de galope, em que ambos os membros anteriores se movem para Ras e, em harmonia, os 
membros posteriores movem-se para Rente. Esse reflexo ocorre, em geral, quando estimulos de 
pressao ou de estiramento quase iguais sao aplicados aos membros de ambos os lados do corpo ao 
mesmo tempo; estimulos diferentes provocam o reflexo de andar diagonal. Isso esta de acordo com o 
padrao normal de andar e galopar, pois, no andar, somente o membro anterior e o membro posterior 
sao estimulados ao mesmo tempo, o que predispoe o animal a continuar andando. Ao conflario, 
quando o animal bate no chao durante o galope, ambos os membros anteriores e ambos os membros 
posteriores sao estimulados, quase igualmente, o que predispoe o animal a manter o galope e, 
portanto, continuar o padrao de movimento. 

Reflexo de Cogar 

Reflexo espinal, especialmente importante em alguns animais, e o reflexo de cogar, deflagrado pela sensagao 
de coceira ou cdcega. Esse reflexo envolve duas fungoes: (1) a sensagao de posigao, que possibilita que a pata 
encontre o local exato da irritagao na superficie do corpo; e (2) o movimento de vaivem de cogar. 

Asensagao de posigao do reflexo de cogar e fungao muito desenvolvida. Se uma pulga esta se movimentando 



em local bem anterior, como o ombro de animal espinal, a pata anterior pode ainda encontrar essa posigao, 
embora 19 musculos no membro devam ser contrafdos, simultaneamente, em padrao preciso para trazer a pata 
ate a posigao da pulga. Para tornar o reflexo ainda mais complexo, quando a pulga cruza a linha media, a primeira 
pata para de cogar e a pata oposta comega o movimento de vaivem de cogar e por fim encontra a pulga. 

O movimento de vaivem de cogar, da mesma forma que os movimentos de marcha da locomogao, envolve os 
circuitos de inervagao reciproca que causam a oscilagao. 

Reflexos Espinais Que Provocam Espasmo Muscular 

Nos seres humanos, o espasmo muscular local e observado com frequencia. Na maioria, se nao em todos os 
casos, a causa do espasmo local e a dor localizada. 

Espasmo Muscular Resultante de um Osso Quebrado. Tipo de espasmo clinicamente importante ocorre nos 
musculos que circundam o osso quebrado. Ele resulta de impulsos dolorosos, iniciados nas bordas quebradas do 
osso, o que faz com que os musculos que revestem a area se contraiam tonicamente. Ainjegao de anestesico 
local, nas bordas do osso, aliviando a dor, abrandam o espasmo; uma anestesia geral profunda, tal como a 
anestesia com eter, tarn bem alivia o espasmo. 

Espasmo do Musculo Abdominal nas Pessoas com Peritonite. Outro tipo de espasmo local, causado por 
reflexos espinais, e o espasmo abdominal que resulta da irritagao do peritonio parietal pela peritonite. Nesse caso, 
tambem, o alivio da dor, provocado pela peritonite, permite que o musculo espastico relaxe. O mesmo tipo de 
espasmo ocorre em geral durante operagoes cirurgicas; por exemplo, durante as cirurgias abdominais, os 
impulsos das sensagoes de dor no peritonio parietal, na maioria das vezes, fazem com que os musculos 
abdominais se contraiam fortemente, algumas vezes empurrando os intestinos atraves do code cirurgico. Por 
isso, a anestesia profunda costuma ser necessaria para as cirurgias intra-abdominais. 

Caibra Muscular. Outro tipo de espasmo local e a tipica caibra muscular. Qualquer fator irritante local ou 
anormalidade metabolica do musculo, como frio intenso, ausencia de fluxo sanguineo, ou excesso de exercicio, 
pode provocar dor ou outros sinais sensoriais, transmitidos do musculo para a medula espinal que, por sua vez, 
causa a contragao do musculo por feedback reflexo. Acredita-se que a contragao estimule, adicionalmente, os 
mesmos receptores sensoriais, o que faz com que a medula espinal aumente a intensidade da contragao. Assim, 
e desenvolvido feedback positivo; pequena irritagao inicial induz mais e mais contragao, ate que resulte em caibra 
muscular plena. 

Reflexos Autonomos da Medula Espinal 

Muitos tipos de reflexos autonomos segmentares sao integrados na medula espinal, a maioria dos quais e 
discutida em outros Capitulos. Resumidamente, esses reflexos incluem: (1) alteragoes do tonus vascular, 
resultante de alteragbes do aquecimento local da pele ( Capitulo 74); (2) transpiragao que resulta do aquecimento 
localizado na superficie do corpo ( Capitulo 74); (3) reflexos intestino-intestinais que controlam algumas fungoes 
motoras do intestino ( Capitulo 63); (4) reflexos peritonio-intestinais que inibem a motilidade gastrointestinal, em 
resposta a irritagao peritoneal ( Capitulo 67); e (5) reflexos de evacuagao do colon ( Capitulo 64) ou do 
esvaziamento da bexiga urinaria (Capitulo 26). Alem desses, todos os reflexos segmentares podem, algumas 
vezes, ser deflagrados simultaneamente na forma do chamado reflexo em massa, descrito a seguir. 

Reflexo em Massa. Em animal espinal ou no ser humano, a medula espinal, algumas vezes, passa a ser 
rapida e excessivamente ativa, provocando descarga maciga em grandes porgQes da medula espinal. O estimulo 
mais comum que causa esse excesso de atividade e dor forte na pele ou o enchimento excessivo de viscera, tal 
como a distensao excessiva da bexiga ou do intestino. Independente do tipo de estimulo, o reflexo resultante, 
chamado reflexo em massa, envolve grandes porgoes ou mesmo toda a medula espinal. Os efeitos sao (1) parte 
muito importante dos musculos esqueleticos do corpo que apresenta forte espasmo flexor; (2) havera evacuagao 
do colon e esvaziamento vesical; (3) a pressao arterial aumenta geralmente para valores maximos, chegando a 
pressao sistolica, algumas vezes, a valores bem acima de 200 mmHg; e (4) grandes areas do corpo irrompem 


em uma sudorese intensa. 

Devido ao fato de que o reflexo em massa pode durar por minutos, ele provavelmente resulta da ativagao de 
grande numero de circuitos reverberantes que excitam em conjunto grandes areas da medula espinal. Isso se 
assemelha aos mecanismos de convulsoes epileticas, que envolvem circuitos reverberantes existentes no 
encefalo, em vez de na medula espinal. 

Transecgao da Medula Espinal e Choque Espinal 

Quando a medula espinal e, de modo abrupto, transeccionada nos niveis cervicais altos, de inicio, praticamente 
todas as fungbes da medula espinal, incluindo os reflexos espinais, ficam imediatamente diminuidas, ate o ponto 
de quase total silencio, reagao chamada choque espinal. O motivo dessa reagao e que a atividade normal dos 
neuronios da medula espinal depende, em grande parte, da excitagao tonica continua pelas descargas das fibras 
nervosas que entram na medula provenientes dos centros superiores, em particular as descargas transmitidas 
pelos tratos reticuloespinal, vestibuloespinal e corticoespinal. 

Os neuronios espinais retomam sua excitabilidade apos algumas horas ou algumas semanas. Esse fenomeno 
parece ser caracteristica natural dos neuronios em qualquer parte do sistema nervoso — isto e, apos perda de 
sua fonte de impulsos excitatorios, eles aumentam sua propria excitabilidade, compensando, ainda que 
parcialmente, a perda. Na maioria dos nao primatas, a excitabilidade dos centros espinais retorna praticamente ao 
normal em cerca de algumas horas ou ate 1 dia, mas nos seres humanos o retorno costuma ser atrasado por 
muitas semanas e, as vezes, nunca ocorre; por sua vez, ocasionalmente, a recuperagao e excessiva, resultando 
em hiperexcitabilidade de algumas ou de todas as fungoes da medula espinal. 

Algumas das fungoes espinais especificamente afetadas durante ou apos o choque espinal sao as seguintes: 

1. No inicio do choque espinal, a pressao arterial cai quase instantanea e drasticamente — as vezes, a pressoes 
tao baixas como 40 mmHg — demonstrando assim que a atividade do sistema nervoso simpatico fica quase 
completamente bloqueada. A pressao arterial, o mais das vezes, retorna ao normal em poucos dias, mesmo 
nos seres humanos. 

2. Todos os reflexos musculares esqueleticos de integragao espinal sao bloqueados, durante os estagios iniciais 
do choque espinal. Em animais inferiores, sao necessarias algumas horas ou alguns dias para que esses 
reflexos retornem ao normal; nos seres humanos, as vezes, sao necessarios de 2 semanas a alguns meses. 
Tanto em animais, como nos seres humanos, alguns reflexos acabam ficando hiperexcitaveis, particularmente, 
se apenas algumas poucas vias excitatorias descendentes permanecerem intactas, enquanto o restante da 
medula foi transeccionado. Os primeiros reflexos a retornar sao os de estiramento, seguidos pelos reflexos 
progressivamente mais complexos: reflexos flexores, reflexos antigravitacionais posturais e remanescentes dos 
reflexos de marcha. 

3. Os reflexos sacrais, para o controle da evacuagao do colon e esvaziamento da bexiga, sao suprimidos nos 
seres humanos nas primeiras semanas apos a transecgao da medula; mas, na maioria dos casos, eles 
acabam retornando. Esses efeitos sao discutidos nos Capitulos 26 e 67. 
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CAPITULO 56 


Controle Cortical e do Tronco Cerebral da 

Fun^ao Motora 


A maioria dos movimentos “voluntaries” iniciados pelo cortex cerebral e produzida quando o cortex 
ativa “padroes” fiincionais armazenados nas areas cerebrais inferiores — medula, tronco cerebral, 
nucleos da base e cerebelo. Esses centros inferiores, por sua vez, enviam sinais de controle 
especificos para os musculos. 

Para alguns tipos de movimentos, contudo, o cortex tern quase uma via direta, dirigida para os 
neuronios motores anteriores da medula, sobrepondo-se a alguns centros no caminho. Isso e 
especialmente verdade para o controle dos movimentos finos e coma destreza das maos e dos dedos. 
Este Capitulo e o Capitulo 57 explicam a inter-relagao entre diferentes areas motoras do cerebro e da 
medula espinal, para proporcionar a sintese global da fun^ao motora voluntaria. 

CORTEX MOTOR E TRATO CORTICOESPINAL 

AFigura 56-1 mostra algumas areas fiincionais do cortex cerebral. Anterior ao sulco cortical central, 
ocupando aproximadamente o tergo posterior dos lobos frontais, fica o cortex motor. Posterior ao 
sulco central, existe o cortex somatossensorial (area discutida com detalhes em Capitulos 
anteriores), que envia ao cortex motor muitos dos sinais que iniciam as atividades motoras. 

O cortex motor e dividido em tres subareas, cada uma das quais com sua propria representagao 
topografica de grupos musculares e de fimgoes motoras especificas: (1) o cortex motorprimario; (2) 
a area pre-motora; e (3) a area motora suplementar. 




CORTEX MOTOR PRIMARIO 


O cortex motor primario, mostrado na Figura 56-1, situa-se na primeira convolugao dos lobos 
frontais, anterior ao sulco central. Comega lateralmente na fissura cerebral lateral, estende-se para 
cima ate a parte mais alta do hemisferio cerebral e, entao, mergulha na profiindidade da fissura longi¬ 
tudinal. (Essa area e a mesma que a area 4, na classificagao de Brodmann, das areas corticais 
cerebrais mostradas na Figura 48-5.) 

A Figura 56-1 relaciona representagoes topograficas aproximadas das diferentes areas musculares 
do corpo no cortex motor primario, come^ando com a regiao da face e da boca, perto da fissura de 
Sylvius; o bra^o e a area da mao, na parte media do cortex motor primario; o tronco, perto do apice 
do cerebro; e as areas da perna e do pe, na parte do cortex motor primario que mergulha na fissura 
longitudinal. Essa organiza^ao topografica e mostrada de modo mais esquematico na Figura 56-2, 
que evidencia os graus de representagao das diferentes areas musculares, mapeadas por Penfield e 
Rasmussen. Esse mapeamento foi feito por estimulagao eletrica das diferentes areas do cortex motor, 
em pacientes humanos submetidos as neurocirurgias. Observe que mais da metade de todo o cortex 
motor primario esta relacionada ao controle dos musculos das maos e dos musculos da fala. A 
estimulagao puntiforme nessas areas motoras das maos e da fala causa, em raras ocasioes, contragao 
de um so musculo, embora mais frequentemente a estimulagao contraia um grupo de musculos. Para 
expressar isso de outro modo, a excitagao de um so neuronio do cortex motor, em geral excita um 
movimento especifico e nao um musculo especifico. Para fazer isso, excita um “padrao” de musculos 
separados, cada um dos quais contribui com sua propria diregao e forga de movimento muscular. 
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Figura 56-1. Areas funcionais motoras e somatossensoriais do cortex cerebral. Os numeros 4, 5, 6 e 7 sao as areas 
corticais de Brodmann, como explicado no Capitulo 48. 
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Figura 56-2. Grau de representagao dos diferentes musculos do corpo no cortex motor. (Modificada de Penfield W, 
Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. New York: Hafner, 1698.) 


Area pre-motora 

A area pre-motora, tambem mostrada na Figura 56-1, situa-se 1 a 3 centimetres anterior ao cortex 
motor primario. Estende-se para baixo, para a fissura de Sylvius e, para cima, na fissura longitudinal, 
onde tern contato com a area motora suplementar, cujas funcoes sao semelhantes as da area pre- 
motora. A organizagao topografica do cortex pre-motor e aproximadamente a mesma que a do cortex 
motor primario, com as areas da boca e da face localizadas mais lateralmente; a medida que se vai 
em diregao cranial, sao encontradas as areas da mao, do bra^o, do tronco e da perna. 

Os sinais neurais gerados na area pre-motora causam “padroes” muito mais complexos de 
movimento do que os discretos padroes gerados no cortex motor primario. Por exemplo, o padrao 
pode ser a posigao dos ombres e bravos, de modo que as maos fiquem orientadas apropriadamente 
para realizar tarefas especificas. Para obter esses resultados, a parte mais anterior da area pre- 
motora desenvolve primeiro uma “imagem motora” do movimento muscular total que deve ser 
realizado. Depois, no cortex pre-motor posterior, essa imagem excita cada padrao de atividade 
muscular sucessivo, necessario para atender a imagem. Essa parte posterior do cortex pre-motor 
envia seus sinais diretamente para o cortex motor primario, a fim de excitar musculos especificos ou, 
mais frequentemente, por meio dos nucleos da base e do talamo de volta ao cortex motor primario. 

Ha uma classe especial de neuronios chamada neurdnios-espelho; estes fleam ativos quando a 
pessoa executa tarefa motora especifica ou quando ela observa a mesma tarefa executada por outros. 
Assim, a atividade desses neuronios “espelha” o comportamento de outra pessoa, como se o 
observador estivesse executando a tarefa motora especifica. Os estudos de imageamento cerebral 
indicam que esses neuronios transformam representagoes sensoriais de agoes que sao ouvidas ou 
sentidas em representagoes motoras dessas a^oes. Muitos neurofisiologistas acreditam que esses 
neurdnios-espelho podem ser importantes para entender as agoes de outras pessoas e para aprender 
novas habilidades por imitagao. Desse modo, o cortex pre-motor, os nucleos da base, o talamo e o 
cortex motor primario constituem sistema global complexo para o controle de padroes complexos de 
atividade muscular coordenada. 

Area motora suplementar 

A area motora suplementar ainda tern outra organizacao topografica para o controle da funcao 
motora. Ele se situa principalmente na fissura longitudinal, mas se estende por alguns centimetres ate 
o cortex frontal superior. As contragoes desencadeadas pela estimulagao dessa area costumam ser 
bilaterais, e nao unilaterais. Por exemplo, sua estimula^ao frequentemente leva a movimentos 


bilaterais de agarrar, de modo simultaneo, com ambas as maos; esses movimentos talvez sejam 
rudimentos das fun^oes manuais necessarias para escalar lugares. Em geral, essa area funciona em 
conjunto com a area pre-motora para gerar movimentos responsaveis pela postura geral de todo o 
corpo, movimentos de fixacao de diferentes segmentos do corpo, movimentos de posicao da cabeca e 
dos olhos e assim por diante, como base para o controle motor mais fino dos bravos e das maos, pela 
area pre-motora e pelo cortex motor primario. 

ALGUMAS AREAS ESPECIALIZADAS DO CONTROLE MOTOR 
ENCONTRADAS NO CORTEX MOTOR HUMANO 

Algumas regioes motoras altamente especializadas, do cortex cerebral humano (mostradas na Figura 
56-3), controlam fiingoes motoras especificas. Essas regioes foram localizadas por estimulagao 
eletrica ou por observagao da perda da fun^ao motora, quando ocorrem lesoes destrutivas em areas 
corticais especificas. Nas seguintes se^oes sao descritas algumas das regioes mais importantes. 

Area de Broca (Area Motora da Fala). A Figura 56-3 mostra a area pre-motora rotulada de 
“formagao das palavras”, situada imediatamente antes do cortex motor primario e acima da fissura 
lateral cerebral. Essa regiao e chamada area de Broca. A sua lesao nao impede a pessoa de 
vocalizar, mas torna impossivel para o individuo pronunciar palavras inteiras e expressoes vocais 
isoladas sem coordena9ao ou palavra simples ocasional, como “nao” ou “sim”. Area cortical 
estreitamente associada tambem causa fun^ao respiratoria apropriada; assim, a ativagao respiratoria 
das cordas vocais pode ocorrer simultaneamente com os movimentos da boca e da lingua durante a 
fala. Por isso, as atividades neuronais pre-motoras relacionadas a fala sao altamente complexas. 
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Figura 56-3. Representagao dos diferentes musculos do corpo no cortex motor e localizagao de outras areas corticais 
responsaveis portipos especlficos de movimentos motores. 


Campo dos Movimentos Oculares “Voluntaries”. Na area pre-motora, imediatamente acima 
da area de Broca, fica o local para o controle dos movimentos oculares voluntaries. A lesao dessa 
area impede o individuo de movimentar voluntariamente os olhos emdiregao aos diferentes objetos. 
Em lugar disso, os olhos tendem a travar involuntariamente sobre objetos especlficos, efeito 
controlado por sinais do cortex visual occipital, como explicado no Capitulo 52. Essa area frontal 
tambem controla os movimentos das palpebras, como o piscar. 

Area de Rotacao da Cabe$a. Pouco mais acima, na area de associagao motora, a estimulagao 
eletrica desencadeia a rotacao da cabega. Essa area se associa estreitamente ao campo de 
movimentos oculares; ela direciona a cabega emdiregao a diferentes objetos. 

Area para Habilidades Manuals. Na area pre-motora, imediatamente anterior a area do cortex 
motor primario, relacionada as maos e dedos, fica a regiao que e importante para “habilidades 
manuais”. Isso significa que, quando tumores ou outras lesoes causam destrui^ao dessa area, os 
movimentos manuais fleam sem coordenagao e sem proposito, patologia chamada apraxia motora. 


TRANSMISSAO DE SINAIS DO CORTEX MOTOR PARA OS MUSCULOS 

Os sinais motores sao transmitidos diretamente do cortex para a medula espinal pelo trato 
corticoespinal e, de modo indireto, por multiplas vias acessorias, que envolvem os nucleos da base, 
o cerebelo e varios nucleos do tronco cerebral. Em geral, as vias diretas estao mais relacionadas 





aos movimentos discretos e detalhados, em especial dos segmentos distais das extremidades, 
particularmente das maos e dos dedos. 

Trato Corticoespinal (Piramidal) 

A via de saida mais importante do cortex motor e o trato corticoespinal, tambem chamado trato 
piramidal, mostrado na Figura 56-4. O trato corticoespinal se origina emcerca de 30% das vezes do 
cortex motor primario, em 30% das areas motoras suplementares e da area pre-motora e em40% das 
areas somatossensoriais posteriores ao sulco central. 

Depois de sair do cortex, suas fibras passam pelo ramo posterior da capsula interna (entre o nucleo 
caudado e o putamen dos nucleos da base) e, depois, desce pelo tronco cerebral, formando as 
pir amides bulb ares. A maior parte das fibras piramidais, entao, cruza na parte inferior do bulbo, 
para o lado oposto, e desce pelos tratos corticoespinais laterals da medula espinal, para, 
fmalmente, terminarem, em sua maioria nos interneuronios das regioes intermediarias da substancia 
cinzenta da medula; algumas fibras terminam em neuronios sensoriais de segunda ordem no corno 
dorsal, e pouquissimas terminam diretamente, nos neuronios motores anteriores que causam a 
contragao muscular. 

Algumas das fibras nao cruzam para o lado oposto no bulbo, mas passam ipsilateralmente, 
formando os tratos corticoespinais ventrais da medula espinal. Muitas, se nao todas as fibras desse 
trato, acabam, por fim, cruzando para o lado oposto da medula, seja em regioes cervicais, seja na 
regiao toracica alta. Essas fibras podem estar relacionadas ao controle dos movimentos posturais 
bilaterais pelo cortex motor suplementar. 

As fibras mais impressionantes no trato piramidal sao a populagao de grandes fibras mielinizadas, 
com diametro medio de 16 micrometros. Essas fibras se originamde celulaspiramidais gigantes, as 
chamadas celulas de Betz, encontradas apenas no cortex motor primario. As celulas de Betz tern 
cerca de 60 micrometros de diametro, e suas fibras transmitem impulsos nervosos para a medula 
espinal na velocidade de cerca de 70 m/s, a velocidade mais rapida de transmissao de qualquer sinal 
do cerebro a medula. Existem em torno de 34.000 dessas grandes fibras das celulas de Betz em cada 
trato corticoespinal. O numero total de fibras em cada trato corticoespinal e de mais de um milhao, 
de modo que essas grandes fibras representam apenas 3% do total. Os outros 97% sao, em sua 
maioria, fibras com menos de 4 micrdmetros de diametro que conduzem sinais para o tonus basal 
para as areas motoras da medula. 



Figura 56-4. Trato piramidal corticoespinal. (Modificada de Ranson SI/I/, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. 
Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 

Outras Vias de Fibras Provenientes do Cortex Motor. O cortex motor da origem a grande numero de fibras 
adicionais, principalmente delgadas, que vao para regioes subcorticais telencefalicas e do tronco cerebral, 
incluindo os seguintes: 

1. Os axonios das celulas de Betz gigantes emitem colaterais curtos de volta ao cortex. Acredita-se que esses 
colaterais inibam regifies adjacentes do cortex, quando as celulas de Betz descarregam, tornando assim mais 
“nftidos” os limites do sinal excitatorio. 










































2. Grande numero de fibras se dirige do cortex motor para o nucleo caudado e o putamen. Dai, vias adicionais se 
estendem para o tronco cerebral e a medula espinal, como discutido no proximo Capitulo, principalmente para 
controlar as contragbes dos musculos posturais do corpo. 

3. Numero moderado de fibras motoras passa para os nucleos rubros do mesencefalo. Desses nucleos, fibras 
adicionais descem para a medula espinal pelo trato rubroespinal. 

4. Numero moderado de fibras motoras se desvia para a substancia reticular e os nucleos vestibulares do tronco 
cerebral; dai, sinais vao para a medula por meio dos tratos reticuloespinal e vestibuloespinal, e outros vao para 
o cerebelo por meio dos tratos reticulocerebelar e vestibulocerebelar. 

5. Grande numero de fibras motoras faz sinapse em nucleos da ponte, que dao origem as fibras 
pontocerebelares, as quais carreiam sinais para os hemisferios cerebelares. 

6. Colaterais tambem terminam nos nucleos Olivares inferiores e, dai, fibras olivocerebelares secundarias 
transmitem sinais para multiplas areas do cerebelo. 

Desse modo, os nucleos da base, o tronco cerebral e o cerebelo recebem fortes sinais motores do sistema 
corticoespinal todas as vezes que urn sinal e transmitido a medula espinal para causar uma atividade motora. 

Vias de Fibras Sensoriais Aferentes ao Cortex Motor 

As fungoes do cortex motor sao controladas, em grande parte, por sinais neurais do sistema somatossensorial, 
mas tambem, em certo grau, de outros sistemas sensoriais, como a audigao e a visao. Uma vez recebida a 
informagao sensorial, o cortex motor opera em associagao aos nucleos da base e o cerebelo para dar 
seguimento apropriado ao curso da agao motora. As mais importantes vias aferentes do cortex motor sao as - 
seguintes: 

1. Fibras subcorticais de regibes adjacentes do cortex cerebral, especialmente de (a) areas somatossensoriais do 
cortex parietal; (b) areas adjacentes do cortex frontal anteriores ao cortex motor; e (c) cortices visual e auditivo. 

2. Fibras subcorticais que chegam pelo corpo caloso, provenientes do hemisferio cerebral oposto. Essas fibras 
conectam areas correspondentes dos cortices nos dois lados do cerebro. 

3. Fibras somatossensoriais que chegam diretamente do complexo ventrobasal do talamo. Retransmitem, em 
particular, sinais tateis cutaneos e sinais articulares e musculares da periferia do corpo. 

4. Tratos dos nucleos ventrolateral e ventroanterior do talamo que, por sua vez, recebem sinais do cerebelo e dos 
nucleos da base. Esses tratos fornecem os sinais necessarios para a coordenagao entre as fungoes de 
controle motor do cortex motor, dos nucleos da base e do cerebelo. 

5. Fibras dos nucleos intralaminares do talamo. Essas fibras controlam o nivel geral de excitabilidade do cortex 
motor, do mesmo modo como controlam o nivel geral de excitabilidade da maioria das outras regibes do cortex 
cerebral. 


O NUCLEO RUBRO SERVE COMO UMA VIA ALTERNATIVA PARA 
TRANSMITS SINAIS CORTICAIS PARA A MEDULA ESPINAL 

O nucleo rubro, localizado no mesencefalo, funciona em estreita associagao com o trato 
corticoespinal. Como mostrado na Figura 56-5, ele recebe grande numero de fibras diretas do cortex 
motor primario, pelo trato corticorrubral, bem como colaterais do trato corticoespinal, quando 
atravessa o mesencefalo. Essas fibras fazem sinapse na porgao mais inferior do nucleo rubro, a parte 
magnocelular, que contem grandes neuronios com dimensoes semelhantes as das celulas de Betz no 
cortex motor. Esses grandes neuronios entao dao origem ao trato rubroespinal, que cruza para o lado 


oposto na parte inferior do tronco cerebral, seguindo trajeto imediatamente adjacente e anterior ao 
trato corticoespinal, passando pelas colunas laterais da medula espinal. 

As fibras rubroespinais terminam, em sua maioria, nos interneuronios das areas intermediarias da 
substancia cinzenta da medula, juntamente com fibras corticoespinais, mas algumas das fibras 
rubroespinais terminam diretamente nos neuronios motores do corno anterior, junto com algumas 
fibras corticoespinais. O nucleo rubro tambem tern conexoes estreitas com o cerebelo, semelhantes 
as conexoes entre o cortex motor e o cerebelo. 


Cortex motor 



Figura 56-5. Via corticorrubroespinal para o controle motor, mostrando tambem a relapao dessa via com o cerebelo. 

Fungao do Sistema Corticorrubroespinal. A parte magnocelular do nucleo rubro tern 
representagao somatografica de todos os musculos do corpo, como acontece com o cortex motor. 
Portanto, a estimulacao de ponto unico, nessa parte do nucleo rubro causa contracao de musculo 
isolado ou de pequeno grupo de musculos. No entanto, a precisao de representa^ao dos diferentes 
musculos e muito menos desenvolvida neles do que no cortex motor, especialmente nos seres 
humanos, comnucleos rubros relativamente pequenos. 

A via corticorrubroespinal serve como rota acessoria para transmissao de sinais relativamente 
discretos do cortex motor para a medula espinal. Quando as fibras corticoespinais sao destruidas, 
mas a via corticorrubroespinal fica intacta, ainda podem ocorrer alguns movimentos discretos, exceto 
os movimentos para controle fino dos dedos e maos, que ficam consideravelmente comprometidos. 
Os movimentos do punho ainda podem ser funcionais, o que nao e o caso quando a via 
corticorrubroespinal tambem e bloqueada. 




Dessa forma, a via, pelo nucleo rubro para a medula espinal se associa ao sistema corticoespinal. 
Alem disso, o trato rubroespinal se situa nas colunas laterals da medula espinal, juntamente com o 
trato corticoespinal lateral, e termina nos interneuronios e neuronios motores, que controlam os 
musculos mais distais das extremidades. Portanto, os tratos corticoespinais e rubroespinais sao 
chamados sistema motor lateral da medula, distinguindo-se do sistema vestibulorreticuloespinal, 
situado, em grande proporgao, na parte medial da medula, referido como sistema motor medial da 
medula , conforme sera ainda discutido neste Capitulo. 

Sistema “Extrapiramidal” 

O termo sistema motor extrapiramidal tem sido utilizado nos clrculos cllnicos para denotar todas as partes do 
cerebro e do tronco cerebral que contribuem para o controle motor, mas que nao fazem parte do sistema 
corticoespinal-piramidal direto. Essas partes incluem vias atraves dos ganglios da base, pela formagao reticular 
do tronco cerebral, pelos nucleos vestibulares e, muitas vezes, pelo nucleo rubro. Esse grupo de areas de 
controle motor e tao completamente inclusivo e diverso de areas de controle motoras que e dificil atribuir fungoes 
neurofisiologicas especfficas ao chamado sistema extrapiramidal como urn todo. De fato, os sistemas piramidal e 
extrapiramidal sao extensamente interligados e interagem para o controle dos movimentos. Por essas razoes, o 
termo “extrapiramidal” esta sendo cada vez menos usado na cllnica e na fisiologia. 

EXCITAQAO DAS AREAS DE CONTROLE MOTOR DA MEDULA ESPINAL 
PELO CORTEX MOTOR PRIMARIO E O NUCLEO RUBRO 

Disposigao Colunar Vertical dos Neuronios no Cortex Motor. Nos Capitulos 48 e 52, 
destacamos que as celulas no cortex somatossensorial e no cortex visual sao organizadas em colunas 
verticals de celulas. De modo semelhante, as celulas do cortex motor sao organizadas em colunas 
verticais com diametro de fragao de milimetro, tendo milhares de neuronios em cada coluna. 

Cada coluna de celulas fimciona como uma unidade, em geral, estimulando grupo de musculos 
sinergicos, mas algumas vezes estimulando apenas um musculo. De igual modo, cada coluna tem seis 
camadas de celulas distintas, como ocorre em quase todo o cortex cerebral. Todas as celulas 
piramidais que dao origem as fibras corticoespinais se situam na quinta camada de celulas da 
superficie cortical. Os sinais das aferencias entram todos por meio das camadas 2 a 4. E a sexta 
camada da origem principalmente as fibras que se comunicam com outras regioes do cortex cerebral. 

Fungao de Cada Coluna de Neuronios. Os neuronios de cada coluna operamcomo sistema de 
processamento integrativo, usando informacoes de multiplas fontes de aferencias para determinar a 
resposta de saida da coluna. Ademais, cada coluna pode fiincionar como sistema de amplificagao 
para estimular grande numero de fibras piramidais, para o mesmo musculo ou para musculos 
sinergicos, simultaneamente. Essa capacidade e importante, porque a estimulagao de uma so celula 
piramidal quase nunca consegue excitar um musculo. Geralmente, 50 a 100 celulas piramidais 
precisam ser excitadas, simultaneamente ou em rapida sucessao para se obter a contragao muscular 



definitiva. 


Sinais Dinamicos e Estaticos Sao Transmitidos pelos Neuronios Piramidais. Se sinal 
forte for enviado ao musculo para causar contragao rapida inicial, entao, um sinal contlnuo muito 
mais Ifaco pode manter a contragao por longos perlodos dal em diante. Esse processo e a maneira 
usual pela qual a excitagao causa contragoes musculares. Para proporcionar essa excitagao, cada 
coluna de celulas excita duas populates de neuronios de celulas piramidais, uma chamada 
neuronios dinamicos, e a outra, neuronios estaticos. Os neuronios dinamicos sao excitados em alta 
velocidade por curto periodo, no comedo de uma contragao, causando o desenvolvimento da forga 
rapido inicial. Depois, os neuronios estaticos descarregam em frequencia muito mais lenta, porem 
continuam a disparar nessa lenta faixa para manter a forga de contragao, enquanto for necessaria a 
contragao. 

Os neuronios do nucleo rubro tern caracteristicas dinamicas e estaticas semelhantes, exceto que 
maior porcentagem de neuronios dinamicos e encontrada no nucleo rubro e porcentagem maior de 
neuronios estaticos no cortex motor primario. Isso pode estar relacionado ao fato de que o nucleo 
rubro esta aliado estreitamente ao cerebelo, que desempenha papel importante no inicio rapido da - 
contragao muscular, como explicado no proximo Capitulo. 

O Feedback Somatossensorial para o Cortex Motor Ajuda a Controlar a 
Precisao da Contragao Muscular 

Quando os sinais neurais do cortex motor causam contragao muscular, sinais somatossensoriais 
percorrem de volta todo o caminho da regiao ativada do corpo, para os neuronios no cortex motor 
que estejam iniciando a agao. A maioria desses sinais somatossensoriais se origina em (1) fusos 
musculares; (2) orgaos tendinosos dos tendoes musculares; ou (3) receptores tateis da pele que 
recobre os musculos. Esses sinais somaticos costumam causar aumento do feedback positivo da 
contragao muscular pelo seguinte modo: no caso dos fusos musculares, se as fibras fiisimotoras 
musculares nos fusos se contrairem mais que as grandes fibras musculoesqueleticas, as partes 
centrais dos fusos ficarao estiradas e, portanto, excitadas. Sinais desses fusos entao retornam 
rapidamente as celulas piramidais, no cortex motor, para advertir que as grandes fibras musculares 
nao se contrairam o suficiente. As celulas piramidais excitam ainda mais o musculo, ajudando sua 
contragao a alcangar a contragao dos fusos musculares. No caso dos receptores tateis, se a contragao 
muscular causar compressao da pele contra um objeto, como a compressao dos dedos em torno do 
objeto agarrado, os sinais dos receptores da pele poderao, se necessario, causar ainda mais 
excitacao dos musculos e, portanto, aumentar a firmeza do aperto da mao. 



Estimulagao dos Neuronios Motores Espinais 

AFigura 56-6 mostra corte transversal de segmento da medula espinal, demonstrando: (1) multiplos 
tratos de controle motor e sensitivomotor que entram no segmento medular e (2) neuronio motor 
anterior representative, no meio da substancia cinzenta do corno anterior. O trato corticoespinal e o 
trato rubroespinal se situam nas partes dorsais das colunas brancas laterais. Suas fibras terminam 
principalmente em interneuronios na area intermediaria da substancia cinzenta medular. 

Na intumescencia cervical da medula, onde as maos e os dedos sao representados, grande numero 
de fibras corticoespinais e rubroespinais tambem termina diretamente nos neuronios motores 
anteriores, permitindo, desse modo, a via direta do cerebro para ativar a contragao muscular. Esse 
mecanismo corrobora o fato de que o cortex motor primario tern grau extremamente alto de 
representagao, para o controle fino de agoes da mao, dos dedos e do polegar. 
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Figura 56-6. Convergence de diferentes vias de controle motor sobre os neuronios motores anteriores. 


Padroes de Movimento Desencadeados pelos Centros da Medula Espinal. Do Capitulo 
55, deve ser lembrado que a medula espinal pode fornecer certos padroes reflexos especificos de 
movimento, em resposta a estimulagao sensorial. Muitos desses padroes tambem sao importantes, 
quando os neuronios motores anteriores da medula sao excitados por sinais cerebrais. Por exemplo, 
o reflexo de estiramento e funcional em todas as vezes, ajudando a abafar qualquer oscilagao dos 
movimentos motores iniciados no cerebro e, provavelmente, tambem fornecendo pelo menos parte da 
forga motora necessaria para causar contragoes musculares quando as fibras intrafusais dos fusos 






musculares se contraem mais do que as grandes fibras musculoesqueleticas o fazem, desencadeando a 
estimulagao reflexa do musculo, “servo-assistida”, alem da estimulagao direta pelas fibras 
corticoespinais. 

De igual modo, quando o sinal cerebral excita o musculo, em geral nao e necessario transmitir um 
sinal inverso para relaxar o musculo antagonista ao mesmo tempo; esse relaxamento e obtido pelo 
circuito de inervagao redproca que sempre esta presente na medula para coordenar a funcao dos 
pares de musculos antagonistas. 

Por fim, outros mecanismos reflexos medulares, como o de retirada, o de andar, o da marcha, o de 
cottar e os mecanismos posturais, podem ser ativados por sinais de “comando” de estruturas 
cerebrais. Desse modo, sinais de comando simples do cerebro podem iniciar muitas atividades 
motoras normais, particularmente, para funcoes como andar e a producao de atitudes posturais do 
corpo. 

Efeito das Lesoes no Cortex Motor ou na Via Corticoespinal — O “Acidente 
Vascular Cerebral” 

O sistema de controle motor pode ser lesado pela anormalidade comum chamada “acidente vascular cerebral” 
ou, popularmente, “derrame”. Isso e causado por ruptura de vaso que sangra no cerebro ou por trombose de uma 
das arterias principals que irrigam o cerebro. Em qualquer dos casos, o resultado e a perda da irrigagao para o 
cortex ou para o trato corticoespinal, no ponto em que atravessa a capsula interna, entre o nucleo caudado e o 
putamen. Da mesma maneira, foram realizados experimentos em animais para remover seletivamente diferentes 
partes do cortex motor. 

Remogao do Cortex Motor Primario (Area Piramidal). A remogao de parte do cortex motor primario — a area 
que contem as celulas piramidais gigantes de Betz — ocasiona graus variaveis de paralisia dos musculos 
representados. Se o nucleo caudado subjacente e as areas motoras pre-motora e motoras suplementares 
adjacentes nao forem lesados, ainda poderao ocorrer movimentos posturais grosseiros e “fixagao” de 
extremidades, mas acontece perda do controle voluntario de movimentos discretos dos segmentos distais das 
extremidades, em particular das maos e dos dedos. Isso nao significa que os musculos das maos e dos dedos 
nao possam se contrair; em lugar disso, a capacidade de controlar os movimentos finos e o que se perde. 
Partindo dessas observagoes, pode-se concluir que a area piramidal e essencial para o inicio voluntario dos 
movimentos finamente controlados, em especial das maos e dos dedos. 

Espasticidade Muscular Causada por Lesoes Que Atinjam Grandes Areas Adjacentes ao Cortex Motor. 

O cortex motor primario normalmente exerce efeito estimulador tonico e continuo sobre os neuronios motores da 
medula espinal; quando esse efeito estimulador e removido, ocorre hipotonia. A maioria das lesoes do cortex 
motor, sobretudo as causadas por AVC, envolve nao apenas o cortex motor primario, mas tambem partes 
adjacentes do cerebro, como os nucleos da base. Nesses casos, quase invariavelmente, ocorre espasmo 
muscular nas areas musculares afetadas no lado oposto do corpo (porque as vias motoras cruzam para o lado 
oposto). Esse espasmo resulta em especial da lesao de vias acessorias das partes nao piramidais do cortex 
motor. Essas vias costumam inibir os nucleos motores vestibulares e reticulares do tronco cerebral. Quando 
esses nucleos perdem seu estado de inibigao (/'. e., sao “desinibidos”), ficam espontaneamente ativos e causam 
tonus espastico excessivo nos musculos envolvidos, como ainda discutiremos de maneira mais completa neste 
Capitulo. Essa espasticidade em geral acompanha o “AVC” no ser humano. 



CONTROLE DAS FUNQOES MOTORAS PELO TRONCO CEREBRAL 

O tronco cerebral e formado por bulbo, ponte e mesencefalo. Por um lado, ele e a extensao da 
medula espinal na cavidade craniana, porque contem nucleos motores e sensoriais que realizam as 
fungoes motoras e sensoriais da face e da cabega, do mesmo modo que a medula espinal e 
responsavel por essas fungoes, para regioes do pesco^o para baixo. Entretanto, por outro lado, o 
tronco cerebral e diretamente responsavel por muitas fiingoes especiais de controle, como as 
seguintes: 

1. Controle da respira^ao. 

2. Controle do sistema cardiovascular. 

3. Controle parcial da fun^ao gastrointestinal. 

4. Controle de muitos movimentos estereotipados do corpo. 

5. Controle do equilibrio. 

6. Controle dos movimentos oculares. 

Finalmente, o tronco cerebral serve como esta^ao de passagem para “sinais de comando” dos 
centros neurais superiores. Nas segoes a seguir, discutiremos o papel do tronco cerebral no controle 
do movimento corporal total e no equilibrio. Especialmente importante para essas fmalidades sao os 
nucleos reticulares e os nucleos vestibulares do tronco cerebral. 

SUSTENTAQAO DO CORPO CONTRA GRAVIDADE — PAPEIS DOS 
NUCLEOS RETICULARES E VESTIBULARES 

AFigura 56-7 mostra as localizagoes dos nucleos reticulares e vestibulares no tronco cerebral. 
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Figura 56-7. LocalizagQes dos nucleos reticulares e vestibulares no tronco cerebral. 

Antagonismo Excitatorio-lnibitorio Entre Nucleos Reticulares Pontinos 
e Bulbares 

Os nucleos reticulares se dividem em dois grupos principais: (1) nucleos reticulares pontinos, 
localizados um pouco posterior e lateral a ponte, estendendo-se para o mesencefalo; e (2) nucleos 
reticulares bulbares, que se estendem por todo o bulbo, situando-se ventral e medialmente perto da 
linha media. Esses dois grupos de nucleos funcionam, em particular, de maneira antagonica entre si, 
com os pontinos excitando os musculos antigravitarios e os bulbares relaxando os mesmos musculos. 

Sistema Reticular Pontino. Os nucleos reticulares pontinos transmitem sinais excitatorios 
descendentes para a medula espinal pelo trato reticuloespinal pontino na coluna anterior da medula, 
como mostrado na Figura 56-8. As fibras dessa via terminam nos neuronios motores anteriores 
mediais, responsaveis pela excitagao dos musculos axiais do corpo, que sustentam o corpo contra a 
gravidade — isto e, os musculos da coluna vertebral (paravertebrais) e os musculos extensores das 
extremidades. 

Os nucleos reticulares pontinos tern alto grau de excitabilidade natural. Ademais, recebem fortes 
sinais excitatorios dos nucleos vestibulares, bem como dos nucleos profiindos do cerebelo. Portanto, 
quando o sistema excitatorio pontino fica sem oposigao pelo sistema reticular bulbar provoca 





excitagao tao poderosa dos musculos antigravitarios em todo o corpo, que animais quadrupedes, 
quando colocados na posigao em pe, sustentam o corpo contra a gravidade sem qualquer sinal dos 
niveis mais altos do cerebro. 



vestibuloespinal 

medial 

Figura 56-8. Tratos vestibuloespinal e reticuloespinal descendo pela medula espinal, para excitar (linhas cont'muas) ou inibir 
(linhas tracejadas) os neuronios motores anteriores que controlam a musculatura axial do corpo. 

Sistema Reticular Bulbar. Os nucleos reticulares bulbares transmitem sinais inibitorios para os 
mesmos neuronios motores anteriores antigravitarios por meio de trato diferente, o trato 
reticuloespinal bulbar , localizado na coluna lateral da medula, como tambem e mostrado na Figura 
56-8. Os nucleos reticulares bulbares recebem fortes colaterais de aferencia: (1) do trato 
corticoespinal; (2) do trato rubroespinal; e (3) de outras vias motoras. Esses tratos e vias 
normalmente ativam o sistema inibitorio reticular bulbar para contrabalangar os sinais excitatorios 
do sistema reticular pontino, assim, sob condigoes normais, os musculos corporals nao ficam 
anormalmente tensos. 

Ainda assim, alguns sinais de areas superiores do encefalo podem “desinibir” o sistema bulbar, 
quando se deseja excitar o sistema pontino para que o individuo fique empe. Em outras ocasioes, a 
excitagao do sistema reticular bulbar pode inibir musculos antigravitarios em certas partes do corpo 
para permitir que essas partes realizem atividades motoras especiais. Os nucleos reticulares 
excitatorios e inibitorios formam sistema controlavel, que e manipulado por sinais motores do cortex 
cerebral e de outras partes, provocando contragoes musculares de fimdo, necessarias para ficar em 
pe contra a gravidade e para inibir os grupos de musculos apropriados, conforme necessario, de 
modo que outras fun^oes possamser realizadas. 



Papel dos Nucleos Vestibulares para Excitar os Musculos 
Antigravitarios 

Todos os nucleos vestibulares, mostrados na Figura 56-7, funcionam em associagao com os nucleos 
reticulares pontinos para controlar os musculos antigravitarios. Os nucleos vestibulares transmitem 
fortes sinais excitatorios para os musculos antigravitarios por meio dos tratos vestibuloespinais 
lateral e medial, nas colunas anteriores da medula espinal, como mostrado na Figura 56-8. Sem essa 
sustentacao dos nucleos vestibulares, o sistema reticular pontino perderia grande parte de sua 
excitagao dos musculos antigravitarios axiais. 

O papel especifico dos nucleos vestibulares, contudo, e o de controlar seletivamente os sinais 
excitatorios para os diferentes musculos antigravitarios, de modo a manter o equilibrio em resposta a 
sinais do sistema vestibular. Discutimos esse conceito mais completamente adiante no Capitulo. 

O Animal Descerebrado Desenvolve Rigidez Espastica. Quando o tronco cerebral de 
animal e seccionado abaixo do nivel medio do mesencefalo, mas seus sistemas reticulares da ponte e 
do bulbo, bem como o sistema vestibular sao deixados intactos, desenvolve-se a patologia chamada 
rigidez de descerebragao. Essa rigidez nao ocorre em todos os musculos do corpo, todavia, ocorre 
nos musculos antigravitarios — os musculos do pescogo e do tronco e os extensores das patas. 

A causa da rigidez de descerebragao e o bloqueio da aferencia normalmente intensa do cortex 
cerebral, dos nucleos rubros e dos nucleos da base para os nucleos reticulares bulbares. Na falta 
dessa aferencia, o sistema inibidor reticular bulbar fica sem fungao; ocorre hiperatividade completa 
do sistema excitatorio pontino e desenvolve-se rigidez. Veremos ainda que ocorrem outras causas de 
rigidez em outras doengas neuromotoras, especialmente nas lesoes dos nucleos da base. 

SENSAQOES VESTIBULARES E MANUTENQAO DO EQUILIBRIO 


SISTEMA VESTIBULAR 

O sistema vestibular, mostrado na Figura 56-9, e o orgao sensorial para detectar sensagoes do 
equilibrio. Encerrado em sistema de tubos e camaras osseos, com localizagao na parte petrosa do 
osso temporal, ha o chamado labirinto osseo. Dentro desse sistema estao tubos e camaras 
membranosos, no chamado labirinto membranoso. Este consiste na parte funcional do sistema 
vestibular. 

A parte superior da Figura 56-9 mostra o labirinto membranoso. Ele e composto principalmente 
pela coclea (ducto coclear); tres canais semicirculares; e duas grandes camaras, o utrlculo e o 
saculo. A coclea e o principal orgao sensorial para a audigao ( Capitulo 53) e tempouco a ver como 
equilibrio. No entanto, os canais semicirculares, o utrlculo e o saculo sao todos partes integrates 



do mecanismo de equilibrio. 
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Figura 56-9. Labirinto membranoso e organizagao da crista ampular e da macula. 


“Maculas” — Orgaos Sensoriais do Utriculo e do Saculo para Detectar a Orientagao 
da Cabe$a com Respeito a Gravidade. Localizada na superflcie interna de cada utriculo e 
saculo, mostrada no diagrama superior da Figura 56-9, existe pequena area sensorial discreta com 2 
rmlimetros de diametro chamada macula. A macula do utriculo se situa em sua maior parte no piano 
horizontal , na superficie inferior do utriculo, e desempenha papel importante na determina^ao da 









orientagao da cabega, quando ela esta em posigao ereta. Inversamente, a macula do saculo esta 
localizada tambem, em sua maior parte, no piano vertical e sinaliza a orientagao da cabega, quando a 
pessoa esta em decubito. 

Cada macula e coberta por camada gelatinosa, onde ficam imersos muitos pequenos cristais de 
carbonato de calcio, chamados estatoconias. Estao tambem na macula milhares de celulas ciliadas, 
uma das quais e mostrada na Figura 56-10; elas projetam cilios para cima na camada gelatinosa. As 
bases e os lados das celulas ciliadas fazem sinapse com as terminagoes sensoriais do nervo 
vestibular. 

As estatoconias calcificadas tern gravidade especifica duas a tres vezes maior que a gravidade do 
liquido e dos tecidos circunjacentes. O peso das estatoconias curva os cilios na diregao da tragao 
gravitacional. 

Sensibilidade Direcional das Celulas Ciliadas — Cinocilio. Cada celula ciliada tern 50 a 70 
pequenos cilios, chamados estereocilios, e mais um grande cilio, o cinocilio, como mostrado na 
Figura 56-10. O cinocilio sempre esta localizado de umlado, e os estereocilios ficam cada vez mais 
curtos em diregao ao outro lado da celula. Diminutas ligagoes filamentosas, quase invisiveis ate ao 
microscopio eletronico, unem a ponta de cada estereocilio ao proximo estereocilio mais longo e 
finalmente ao cinocilio. 

Devido a presenga dessas conexoes, quando os estereocilios e o cinocilio se curvam na diregao do 
cinocilio, os filamentos puxam, em sequencia, os estereocilios, afastando-os do corpo celular. Esse 
movimento abre varias centenas de canais na membrana celular neuronal, em torno das bases dos 
estereocilios, e esses canais sao capazes de conduzir grande numero de ions positivos. Portanto, 
ocorre influxo consideravel de ions positivos para o interior da celula de liquido endolinfatico 
circunjacente, causando despolarizagao da membrana do receptor. Inversamente, a deformacao do 
conjunto de estereocilios na diregao oposta (de volta oposta ao cinocilio), reduz a tensao nas 
fixates; esse movimento fecha os canais ionicos, acarretando, assim, hiperpolarizagao do receptor. 

Sob condi^oes normais de repouso, as fibras nervosas que saem das celulas ciliadas transmitem 
continuamente impulsos nervosos na frequencia de cerca de 100 por segundo. Quando os 
estereocilios se curvam em diregao ao cinocilio, aumenta o trafego de impulsos, muitas vezes para 
varias centenas por segundo; inversamente, a deformacao dos cilios para longe do cinocilio diminui 
o trafego de impulsos, muitas vezes o inibindo completamente. Portanto, a medida que muda a 
orientacao da cabega no espago e o peso das estatoconias distorce os cilios, sao transmitidos sinais 
apropriados para o sistema nervoso central controlar o equilibrio. 

Em cada macula, cada uma das celulas ciliadas e orientada em diregao diferente para que algumas 
delas sejam estimuladas, quando se deformam para tras, enquanto outras sao estimuladas quando se 
deformampara umlado e assim por diante. Por conseguinte, ocorre padrao diferente de excitagao nas 


fibras nervosas maculares para cada orientagao da cabega no campo gravitacional. E esse “padrao” 
que notifica o sistema nervoso central sobre a orientagao da cabega no espa^o. 



Figura 56-10. Celula ciliada do aparelho do equilibrio e suas sinapses com o nervo vestibular. 

Canais Semicirculares. Os tres canais semicirculares emcada orgao vestibular, conhecidos como 
canais semicirculares anterior, posterior e lateral ( horizontal ), ficam dispostos em angulos retos 


















entre si, de modo que representem todos os tres pianos no espago. Quando a cabega e curvada para 
frente por cerca de 30 graus, os canais semicirculares laterals ficam aproximadamente horizontais em 
relagao a superficie da Terra; os canais anteriores estao nos pianos verticais que se projetam para 
frente e 45 graus para fora, enquanto os canais posteriores estao nos pianos verticais que se 
projetam para tras e 45 graus para fora. 

Cada ducto semicircular tern alargamento em uma de suas extremidades, chamado ampola, e os 
canais e as ampolas ficam cheios do liquido chamado endolinfa. O fluxo desse liquido ao longo dos 
canais e de sua ampola excita o orgao sensorial da ampola da seguinte maneira: a Figura 56-11 
mostra em cada ampola pequena crista, chamada crista ampular. Na parte superior dessa crista, 
existe massa de tecido gelatinoso frouxo, a cupula. Quando a cabe^a da pessoa comega a girar em 
qualquer dire^ao, a inercia do liquido em um ou mais dos canais semicirculares faz com que o 
liquido permanega estacionario enquanto o canal semicircular gira com a cabega. Esse processo faz 
com que o liquido flua do ducto para a ampola, deformando a cupula para um lado, como mostrado 
pela posigao da cupula colorida na Figura 56-11. Arotagao da cabega na diregao oposta faz com que 
a cupula se de forme para o lado oposto. 

Na cupula, projetam-se centenas de cilios das celulas ciliadas localizadas na crista ampular. Os 
cinocilios dessas celulas ciliadas sao todos orientados na mesma diregao da cupula, e a deformagao 
da cupula nessa diregao causa despolarizagao das celulas ciliadas, enquanto a deforma^ao na 
dire^ao oposta hiperpolariza as celulas. Em seguida, pelas celulas ciliadas, sao enviados sinais 
apropriados por meio do nervo vestibular para notificar o sistema nervoso central sobre a alteragao 
da rotagao da cabega e da velocidade da alteragao emcada umdos tres pianos do espa^o. 
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Figura 56-11. Movimento da cupula e dos cllios imersos no inicio da rotagao. 


FUNQAO DO UTRICULO E DO SACULO NA MANUTENQAO DO 
EQUILIBRIO ESTATICO 

E especialmente importante que as celulas ciliadas estejamtodas orientadas em diregoes diferentes 
nas maculas dos utriculos e dos saculos para que, com diferentes posi^oes da cabega, celulas 
ciliadas distintas sejam estimuladas. Os “padroes” de estimulagao das diferentes celulas ciliadas 
notificamo sistema nervoso central sobre a posigao da cabega emrelagao a tragao da gravidade. Por 
sua vez, os sistemas nervosos vestibular, cerebelar e motor reticular excitam os musculos posturais, 
apropriados para manter o equilibrio. 

Este sistema de utriculo e saculo fiinciona de modo extremamente eficaz para manter o equilibrio, 
quando a cabega esta na posigao quase vertical. Na verdade, a pessoa e capaz de detectar nao apenas 
meio grau de desequilibrio quando o corpo se inclina da posi^ao ereta precisa. 

Detecgao de Aceleragao Linear pelas Maculas do Utriculo e do Saculo. Quando o corpo 
subitamente e empurrado para frente — isto e, quando o corpo se acelera — e as estatoconias com 
inercia de massa maior do que o liquido circunjacente se deslocam para tras, sobre os cilios das 
celulas ciliadas, e enviada informagao de desequilibrio para os centros nervosos, fazendo com que o 
individuo sinta como se estivesse caindo para tras. Essa sensacao automaticamente faz com que o 




individuo se incline para frente ate que o desvio anterior resultante das estatoconias iguale 
exatamente a tendencia de as estatoconias cairem para tras, devido a aceleragao. Nesse ponto, o 
sistema nervoso detecta estado de equilibrio apropriado e nao mais inclina o corpo para frente. 
Desse modo, as maculas operam para manter o equilibrio, durante a aceleragao linear, exatamente do 
mesmo modo que operam durante o equilibrio estatico. 

As maculas nao operam para a detecgao de velocidade linear. Quando corredores comegam a 
correr, precisam se inclinar para frente para impedir a queda para tras, devido a aceleragao inicial, 
mas, uma vez atingida a velocidade de corrida, se eles estivessem correndo no vacuo, nao teriam de 
se inclinar para frente. Quando correm no ar, inclinam-se para frente para manter o equilibrio, 
somente devido a resistencia do ar contra seus corpos; nesse caso, nao sao as maculas que os fazem 
se inclinar, mas a pressao do ar atuando sobre os receptores de pressao na pele, o que inicia ajustes 
apropriados do equilibrio para impedir quedas. 

DETECQAO DA ROTAQAO DA CABEQA PELOS DUCTOS 
SEMICIRCULARES 

Quando a cabega subitamente comega a girar em qualquer diregao (a chamada aceleragao angular), 
a endolinfa nos canais semicirculares, devido a sua inercia, tende a continuar estacionaria, enquanto 
os canais semicirculares giram Esse mecanismo causa fluxo relativo do liquido nos canais na 
diregao oposta a rotagao da cabega. 

A Figura 56-12 mostra tipico sinal de atividade de celula ciliada na crista ampul ar, quando o 
animal e girado por 40 segundos, demonstrando que (1) mesmo quando a cupula esta em sua posigao 
de repouso, a celula ciliada emite descarga tonica de cerca de 100 impulsos por segundo; (2) quando 
o animal comega a girar, as celulas ciliadas se deformam para um lado, e a frequencia de descarga 
aumenta muito; e (3) com rotagao continua, o excesso de descarga da celula ciliada gradualmente 
retorna de volta ao nivel de repouso, durante os segundos seguintes. 

A razao para essa adaptagao do receptor e que, durante os primeiros segundos de rotagao, vencida 
a resistencia inercial ao fluxo de liquido no canal semicircular e, apos a deformagao da cupula, a 
endolinfa comega a se deslocar tao rapidamente quanto o proprio canal semicircular; depois em mais 
5 a 20 segundos, a cupula retorna de modo lento a sua posigao de repouso no meio da ampola, 
devido a sua propria retragao elastica. 

Quando a rotagao de subito para, ocorrem precisamente os efeitos opostos: a endolinfa continua a 
girar, enquanto o canal semicircular para. Nesse momenta, a cupula se deforma na diregao oposta, 
fazendo com que a celula ciliada pare inteiramente de descarregar. Depois de alguns segundos, a 
endolinfa para de se movimentar e a cupula gradualmente retorna a sua posicao de repouso, 
permitindo assim que a descarga das celulas ciliadas retorne a seu nivel tonico normal, como 


mostrado a direita na Figura 56-12. Desse modo, o canal semicircular transmite sinal com uma 
polaridade quando a cabega comega a girar e da polaridade oposta, quando ele para de girar. 



Segundos 

Figura 56-12. Resposta de celula ciliada quando o canal semicircular e estimulado, primeiro, pelo inicio da rotagao da 
cabega e, depois, pela parada da rotagao. 

Fungao “Preditiva” do Sistema de Canais Semicirculares na Manutengao do 
Equilibrio. Como os canais semicirculares nao detectam que o corpo esta fora de equilibrio, na 
diregao para frente, na diregao lateral ou na diregao para tras, poder-se-ia perguntar: qual e a fungao 
dos canais semicirculares na manutengao do equilibrio? Tudo o que eles detectam e que a cabega do 
individuo esta comegando ou parando de girar em uma diregao ou em outra. Portanto, a fungao dos 
canais semicirculares nao e a de manter o equilibrio estatico ou manter o equilibrio durante 
movimentos direcionais ou rotacionais constantes. Ainda assim, a perda da fungao dos canais 
semicirculares realmente faz com que a pessoa tenha pouco equilibrio, quando tenta realizar 
movimentos corporais com variagdes intrincadas rapidas. 

A fungao dos canais semicirculares pode ser explicada pela seguinte ilustragao: se a pessoa esta 
correndo rapidamente para frente e depois comega, de subito, a virar para um lado, ela saira do 
equilibrio uma fragao de segundo mais tarde, a menos que sejamfeitas antecipadamente corregoes 
apropriadas. Entretanto, as maculas do utriculo e do saculo nao podem detectar se ela esta fora de 
equilibrio, ate depois que isso tenha ocorrido. Contudo, os canais semicirculares ja terao detectado 
que a pessoa esta virando, e essa informagao pode facilmente notificar o sistema nervoso central do 
fato de que a pessoa saira do equilibrio, na proxima fragao de segundo, a menos que seja feita 
alguma corregao antecipatoria. 

Em outras palavras, o mecanismo dos canais circulares prediz se o desequilibrio vai ocorrer e, 
assim, faz com que os centros do equilibrio realizem ajustes preventivos antecipatorios apropriados, 
o que ajuda a pessoa a manter o equilibrio antes que a situagao possa ser corrigida. 









A remo^ao dos lobos floculonodulares do cerebelo impede a detecgao normal de sinais do canal 
semicircular, mas tern pouco efeito na detecgao dos sinais maculares. E especialmente interessante 
que o cerebelo sirva como orgao “preditivo” para os movimentos corporais mais rapidos, bem como 
para os relacionados ao equilibrio. Essas outras fiin^oes do cerebelo sao discutidas no Capitulo 57. 

Mecanismos Vestibulares para Estabilizar os Olhos 

Quando a pessoa muda sua diregao de movimento rapidamente ou mesmo inclina a cabega para o lado, para 
frente ou para tras, seria impossivel manter imagem estavel nas retinas, a menos que ele tivesse algum 
mecanismo de controle automatico para estabilizar a diregao do olhar. Ademais, os olhos seriam de pouco uso 
para detectar uma imagem, a menos que permanecessem “fixos” em cada objeto por tempo suficiente para 
conseguir imagem clara. Felizmente, a cada vez que a cabega e rodada de subito, sinais dos canais 
semicirculares fazem com que os olhos se desviem em diregao igual e oposta a rotagao da cabega. Esse 
movimento resulta de reflexos, transmitidos pelos nucleos vestibulares e pelo fasciculo longitudinal medial para os 
nucleos oculomotores. Esses reflexos sao descritos no Capitulo 52. 

Outros Fatores Relacionados ao Equilibrio 

Proprioceptores do Pescogo. O sistema vestibular detecta a orientagao e o movimento apenas da cabega. 
Portanto, e essencial que os centres nervosos tambem recebam informagQes apropriadas sobre a orientagao da 
cabega em relagao ao corpo. Essa informagao e transmitida dos proprioceptores do pescogo e do corpo 
diretamente para os nucleos vestibulares e reticulares no tronco cerebral e, por via indireta, pelo cerebelo. 

Entre as informagoes proprioceptivas mais importantes, necessarias para manter o equilibrio, esta a transmitida 
por receptores articulares do pescogo. Quando a cabega esta inclinada em uma diregao por curvatura do 
pescogo, impulsos dos proprioceptores cervicais impedem os sinais, originados no aparelho vestibular, de dar a 
pessoa senso de desequilibrio. Realizam essa fungao transmitindo outros sinais que se opQem exatamente aos 
sinais transmitidos do sistema vestibular. No entanto, quando o corpo inteiro se inclina em uma diregao, os 
impulsos do aparelho vestibular nao recebem oposigao dos sinais dos proprioceptores do pescogo; portanto, 
nesse caso, a pessoa realmente percebe alteragao do estado de equilibrio do corpo inteiro. 

Informagoes Proprioceptivas e Exteroceptivas de Outras Partes do Corpo. As informagQes 
proprioceptivas de outras partes do corpo que nao o pescogo tambem sao importantes na manutengao do 
equilibrio. Por exemplo, as sensagoes de pressao nas plantas dos pes dizem a pessoa (1) se o peso esta 
distribuido igualmente entre os dois pes; e (2) se o peso nos pes e mais para frente ou para tras. 

InformagQes exteroceptivas sao, especialmente, necessarias para a manutengao do equilibrio quando a pessoa 
esta correndo. A pressao do ar contra a parte da frente do corpo sinaliza que a forga esta se opondo ao corpo em 
diregao diferente da causada pela tragao gravitacional; como resultado, a pessoa se inclina para frente, de 
maneira a se opor a essa forga. 

Almportancia das Informagoes Visuais na Manutengao do Equilibrio. Depois da destruigao do aparelho 
vestibular e, ate, apos a perda da maior parte das informagQes proprioceptivas do corpo, a pessoa ainda pode 
usar os mecanismos visuais, de modo razoavelmente eficaz, para manter o equilibrio. Ate mesmo, movimento 
linear ou rotacional discreto do corpo muda, instantaneamente, as imagens visuais na retina, e essas informagQes 
sao retransmitidas aos centres do equilibrio. Algumas pessoas, com destruigao bilateral do aparelho vestibular, 
tern equilibrio quase normal enquanto seus olhos estao abertos e todos os movimentos sao realizados 
lentamente. Entretanto, quando o movimento e rapido ou, quando os olhos estao fechados, o equilibrio e 
imediatamente perdido. 


Conexoes Neuronais do Sistema Vestibular com o Sistema Nervoso Central 


AFigura 56-13 mostra a conexao do nervo vestibular no cerebro posterior. Amaior parte das fibras nervosas 
vestibulares termina nos nucleos vestibulares do tronco cerebral, que estao localizados aproximadamente na 
jungao do bulbo e da ponte. Algumas fibras passam diretamente para os nucleos reticulares do tronco cerebral 
sem fazer sinapse e, tambem, para os nucleos fastigiais e lobos uvular e floculonodular cerebelares. As fibras que 
terminam nos nucleos vestibulares do tronco cerebral fazem sinapse com neuronios de segunda ordem, que 
tambem enviam fibras para o cerebelo, para os tratos vestibuloespinais, para o fasciculo longitudinal medial e para 
outras areas do tronco cerebral, particularmente os nucleos reticulares. 

Avia primaria para os reflexos do equilibrio comega nos nervos vestibulares, onde os nervos sao excitados pelo 
sistema vestibular. Avia entao passa para os nucleos vestibulares e para o cerebelo. Aseguir, sao enviados sinais 
para os nucleos reticulares do tronco cerebral, bem como para a medula espinal, por meio dos tratos 
vestibuloespinais e reticuloespinais. Os sinais para a medula controlam a inter-relagao entre facilitagao e inibigao 
dos muitos musculos antigravitarios, desse modo, controlando automaticamente o equilibrio. 

Os lobos floculonodulares do cerebelo estao, em particular, ligados a sinais do equilibrio dinamico dos canais 
semicirculares. De fato, a destruigao desses lobos resulta quase exatamente nos mesmos sintomas clinicos que 
a destruigao dos canais semicirculares. Isso significa que lesao grave de qualquer dos lobos ou dos canais causa 
perda do equilibrio dinamico durante alteragoes rapidas da diregao do movimento, mas nao perturba intensamente 
o equilibrio sob condigoes estaticas. Acredita-se que a uvula do cerebelo desempenhe papel importante, 
semelhante no equilibrio estatico. 

Sinais transmitidos cranialmente para o tronco cerebral e provenientes de ambos os nucleos vestibulares e do 
cerebelo, por meio do fasciculo longitudinal medial, causam movimentos corretivos dos olhos cada vez que a 
cabega gira, assim os olhos continuam fixados no objeto visual especifico. Os sinais tambem ascendem (ou por 
esse mesmo trato ou por tratos reticulares) para o cortex cerebral, terminando no centra cortical primario para o 
equilibrio, localizado no lobo parietal profundamente na fissura cerebral lateral, no lado oposto da fissura da area 
auditiva do giro temporal superior. Esses sinais informam a psique sobre as condigbes de equilibrio do corpo. 

Nucleo denteado Nucleo 



Figura 56-13. Conexoes dos nervos vestibulares pelos nucleos vestibulares (a grande area rosa oval), com outras areas 
do sistema nervoso central. 




Fungoes dos Nucleos do Tronco Cerebral no Controle de Movimentos Subconscientes, Estereotipados 


Raramente, nasce bebe sem estruturas cerebrais acima da regiao mesencefalica, patologia chamada 
anencefalia. Alguns desses bebes sao mantidos vivos por muitos meses. Eles sao capazes de realizar 
movimentos estereotipados para alimentar-se, como sugar, fazer a expulsao da boca de alimento desagradavel 
ao paladar e levar as maos a boca para sugar os dedos. Ademais, eles podem bocejar e se esticar, Podem chorar 
e seguir objetos com movimentos dos olhos e da cabega. Igualmente, pressionar as partes anteriores e 
superiores de suas pernas faz com que eles realizem esforgo para assumir a posigao sentada. Esta claro que 
muitas das fungoes motoras estereotipadas do ser humano sao integradas no tronco cerebral. 
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CAPITULO 57 


Contributes do Cerebelo e dos Ganglios da 

Base para o Controle Motor Global 


A parte das areas, no cortex cerebral, que estimulam a contracao muscular, duas outras estruturas 
cerebrals tambem sao essenciais para a fun^ao motora normal. Consistem no cerebelo e nos nucleos 
(ou ganglios) da base. Nenhuma das duas pode controlar a funcao muscular por si so. Em lugar 
disso, essas estruturas sempre funcionam em associa^ao a outros sistemas de controle motor. 

O cerebelo desempenha papeis importantes no ritmo das atividades motoras e na progressao 
homogenea rapida de um movimento muscular para o seguinte. Ele tambem ajuda a controlar a 
intensidade da contracao muscular, quando a carga muscular varia, bem como controlar a necessaria 
inter-rela^ao instantanea, entre grupos musculares agonistas e antagonistas. 

Os ganglios da base ajudam a planejar e a controlar padroes complexos dos movimentos 
musculares. Controlam as intensidades relativas dos movimentos distintos, as dire^oes dos 
movimentos e o sequenciamento de multiplos movimentos sucessivos e paralelos, como objetivo de 
atingir metas motoras especificas e complexas. Este Capitulo explica as fiingoes basicas do cerebelo 
e dos nucleos da base, alem de discutir os mecanismos globais do sistema nervoso central, para 
conseguir a coordenagao complexa da atividade motora total. 

O CEREBELO E SUAS FUNQOES MOTORAS 

O cerebelo, ilustrado nas Figuras 57-1 e 57-2, e, ha muito, chamado area silenciosa do cerebro, 
principalmente porque a excitagao eletrica do cerebelo nao causa nenhuma sensagao consciente e, 




raramente, ocasiona qualquer movimento motor. A remocao do cerebelo, contudo, faz com que os 
movimentos corporais fiquem muito anormais. O cerebelo e, especialmente, vital durante atividades 
musculares rapidas, como correr, digitar, tocar piano e ate conversar. A perda dessa area do sistema 
nervoso central pode causar o desaparecimento, quase total, da coordenagao motora dessas 
atividades, embora sua perda nao cause paralisia de qualquer musculo. 

Contudo, como e que o cerebelo pode ser tao importante, quando nao tern capacidade direta de 
causar contragao muscular? A resposta e que ele auxilia na sequencia das atividades motoras, assim 
como tambem e seu papel monitorar e fazer ajustes corretivos nas atividades motoras corporais, 
enquanto estao sendo executadas, de modo que elas fiquem de acordo com os programas motores 
elaborados pelo cortex motor cerebral e outras partes do sistema nervoso central. 

O cerebelo recebe das areas de controle motor cerebrais informagoes continuamente atualizadas 
sobre a sequencia das contragoes musculares desejada; recebe tambem, continuamente, informa^oes 
sensoriais das partes perifericas do corpo, informando sobre as mudangas sequenciais da situagao de 
cada parte do corpo — sua posigao, velocidade de movimento, formas que atuam sobre ela, e assim 
por diante. O cerebelo, entao, compara os movimentos reais, como retratados pelas informa^oes 
sensoriais perifericas, com os movimentos originalmente programados pelo sistema motor. Se houver 
discrepancia entre as duas informagoes, entao sinais corretivos subconscientes instantaneos sao 
transmitidos de volta para as estruturas envolvidas no controle motor, como objetivo de aumentar ou 
diminuir os niveis de ativagao de musculos especificos. 

O cerebelo tambem auxilia o cortex cerebral no planejamento do proximo movimento sequencial, 
uma fracao de segundo antes, enquanto o movimento do momenta ainda esta sendo executado, 
ajudando assim a pessoa a progredir homogeneamente, de um movimento para o proximo. De igual 
modo, ele aprende com seus erros — isto e, se um movimento nao ocorre exatamente como 
planejado, o circuito cerebelar aprende a fazer movimento mais forte oumais fraco, na proxima vez. 
Para fazer esse ajuste, ocorrem alteragoes da excitabilidade de neuronios cerebelares apropriados, 
trazendo, assim, contracoes musculares subsequentes ate melhor correspondence com os movimentos 
pretendidos. 
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Figura 57-1. Lobos anatomicos do cerebelo vistos da parte lateral. 


Hemisferio 

A 


Verme 


Lobo 



do hemisferio 


Figura 57-2. Partes funcionais do cerebelo vistas da projepao posteroinferior, com a parte mais inferior do cerebelo rebatida 
para fora. 


Areas Anatomicas e Funcionais do Cerebelo 

Anatomicamente, o cerebelo se divide em tres lobos por duas fissuras profundas, como mostrado nas Figuras 
57-1 e 57-2: (1) o lobo anterior, (2) o lobo posterior, e (3) o lobo floculonodular. O lobo floculonodular e a mais 
antiga de todas as partes do cerebelo; desenvolveu-se junto com (e funciona com) o sistema vestibular, no 
























controle do equilibrio do corpo, conforme discutido no Capitulo 56. 

Divisoes Funcionais Longitudinals dos Lobos Anterior e Posterior. Do ponto de vista funcional, os lobos 
anterior e posterior sao organizados nao por lobos, mas ao longo do eixo longitudinal, conforme demonstrado na 
Figura 57-2, que mostra corte posterior do cerebelo humano depois que a extremidade inferior do cerebelo 
posterior foi rebatida de sua posigao, normalmente, escondida. Observe, abaixo do centra do cerebelo, a estreita 
faixa chamada verme, separada do restante do cerebelo por sulcos rasos. Nessa area, fica localizada a maior 
parte das fungoes de controle cerebelar, para os movimentos musculares do corpo axial, pescogo, ombros e 
quadris. 

A cada lado do verme, existe grande hemisferio cerebelar, fazendo protrusao lateral, e cada urn desses 
hemisferios se divide em zona intermediaria e zona lateral. A zona intermediary do hemisferio relaciona-se ao 
controle das contragQes musculares, nas partes distais das extremidades superiores e inferiores, especialmente 
as maos e os dedos e os pes e artelhos. A zona lateral do hemisferio opera em nivel muito mais remoto, porque 
essa area se une ao cortex cerebral, no planejamento global de movimentos motores sequenciais. Sem essa 
zona lateral, a maioria das atividades motoras individualizadas do corpo perde seu ritmo e sequenciamento 
apropriados e, portanto, fica sem coordenagao, como discutiremos mais a frente neste Capitulo. 

Representagao Topografica do Corpo no Verme e nas Zonas Intermediarias. Do mesmo modo como 
ocorre com o cortex sensorial cerebral, o cortex motor, os nucleos da base, os nucleos rubros e a formagao 
reticular, as diferentes partes do corpo estao topograficamente representadas tambem no verme e nas zonas 
intermediarias do cerebelo. A Figura 57-3 mostra essas duas representagQes. Observe que as partes axiais do 
corpo se situam na parte vermiana do cerebelo, enquanto as extremidades e as regioes faciais se situam nas 
zonas intermediarias. Essas representagoes topograficas recebem sinais neurais aferentes de todas as 
respectivas partes do corpo, bem como de areas motoras topograficamente correspondentes do cortex cerebral e 
do tronco encefalico. Por sua vez, enviam sinais motores para as mesmas areas topograficas respectivas do 
cortex motor cerebral, bem como para areas topograficas do nucleo rubro e da formagao reticular no tronco 
encefalico. 

Observe que as grandes partes laterais dos hemisferios cerebelares nao tern representagoes topograficas do 
corpo. Essas areas do cerebelo recebem sinais aferentes, quase exclusivamente, do cortex cerebral, em 
particular das areas pre-motoras do cortex frontal e da area somatossensorial, bem como de outras areas de 
associagao sensorial do cortex parietal. Acredita-se que essa associagao neuroanatomica com o cortex cerebral 
permita as porgoes laterais dos hemisferios cerebelares desempenhar importantes papeis no planejamento e na 
coordenagao das atividades musculares sequenciais rapidas do corpo, que ocorrem uma apos outra, em fragoes 
de segundo. 

O Circuito Neuronal do Cerebelo 

O cortex cerebelar humano e, na realidade, grande lamina dobrada com cerca de 17 centimetres de largura por 
120 centimetres de comprimento, com as dobras ocorrendo transversalmente, como mostrado nas Figuras 57-2 
e 57-3. Cada dobra e chamada folha. Situados, profundamente, sob o cortex cerebelar ficam os nucleos 
cerebelares prof undos. 



Figura 57-3. Areas de projegao somatossensoriais no cortex cerebelar. 

Vias Afe rentes para o Cere be lo 

Vias Aferentes de Outras Partes do Encefalo. As vias basicas de aferencia para o cerebelo sao mostradas 
na Figura 57-4. Via aferente extensa e importante e a via corticopontocerebelar que se origina nos cortices motor 
e pre-motor cerebrais e tambem no cortex somatossensorial cerebral. Essa via passa, por meio dos nucieos 
pontinos e tratos pontocerebeiares, em sua maior parte para as divisfies laterais dos hemisferios cerebelares 
contralaterais, relativamente as areas cerebrais. 

Alem disso, tratos aferentes importantes se originam a cada lado do tronco encefalico. Esses tratos incluem: (1) 
trato olivocerebelar importante que, originado na oliva inferior, dirige-se para todas as partes do cerebelo, que e 
ativado, em sua origem na oliva inferior, por fibras do cortex motor cerebral, dos ganglios da base, de varias 
regioes da formagao reticular e da medula espinaf, (2) fibras vestibulocerebelares, algumas das quais se 
originam, diretamente, no proprio aparelho vestibular e outras sao originadas nos nucieos vestibulares do tronco 
encefalico — de modo que quase todas elas terminem no lobo floculonodular e no nucleo fastigio do cerebelo; (3) 
fibras reticulocerebelares que se originam em diferentes porgoes da formagao reticular do tronco encefalico e 
terminam nas areas medianas cerebelares (principalmente, no verme). 
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Figura 57-4. Tratos aferentes principals para o cerebelo. 


Vias Aferentes da Periferia. O cerebelo tambem recebe importantes sinais sensoriais, diretamente, das partes 
perifericas do corpo, em grande parte, por meio de quatro tratos de cada lado da medula espinal, dois dos quais 
tern localizagao dorsal e dois ventrais. Os dois tratos mais importantes sao mostrados na Figura 57-5: o trato 
espinocerebelar dorsal e o trato espinocerebelar ventral. O trato dorsal chega ao cerebelo pelo pedunculo 
cerebelar inferior e termina no verme e na zona intermediary do cerebelo, no mesmo lado de sua origem. O trato 
ventral entra no cerebelo pelo pedunculo cerebelar superior, mas termina em ambos os lados do cerebelo. 

Os sinais transmitidos pelos tratos espinocerebelares dorsais vem principalmente dos fusos musculares e, em 
menor grau, de outros receptores somaticos, em todo o corpo, como os orgaos tendinosos de Golgi, grandes 
receptores tateis da pele e receptores articulares. Todos esses sinais notificam o cerebelo sobre as condigoes 
momentaneas: (1) da contragao muscular; (2) do grau de tensao sobre os tendoes musculares; (3) das posigoes 
e velocidades de movimento das diferentes partes do corpo; e (4) das forgas que agem sobre a superficie do 
corpo. 

Os tratos espinocerebelares ventrais recebem muito menos informagoes dos receptores perifericos. Em vez 
disso, eles sao excitados, principalmente, por sinais motores que chegam aos cornos anteriores da medula 
espinal vindos (1) do encefalo pelos tratos corticoespinal e rubroespinal; e (2) dos geradores de padrao motor 
interno, na propria medula. Desse modo, essa via ventral de fibras diz ao cerebelo quais sinais motores chegaram 
aos cornos anteriores; essa informagao, levada ao cerebelo, e chamada copia de eferencia, ou seja, de todo o 
comando exercido, sobre o corno anterior da medula espinal. 

As vias espinocerebelares podem transmitir impulsos com velocidades de ate 120 m/s, que e a condugao mais 
rapida em qualquer via no sistema nervoso central. Essa velocidade e importante para a notificagao instantanea 
do cerebelo, sobre alteragoes das agoes musculares perifericas. 

Alem dos sinais dos tratos espinocerebelares, os sinais sao transmitidos para o cerebelo da periferia do corpo, 
pelo sistema da coluna dorsal para os nucleos da coluna dorsal do bulbo e, depois, retransmitidos ao cerebelo. Da 
mesma forma, sinais sao transmitidos pela medula espinal, pela via espinorreticular, para a formagao reticular do 
tronco encefalico e tambem pela via espinolivar para o nucleo olivar inferior. Entao, os sinais sao retransmitidos de 






ambas essas areas para o cerebelo. Desse modo, o cerebelo, continuamente, colhe informagoes sobre os 
movimentos e as posigoes de todas as partes do corpo, embora esteja operando em nivel subconsciente. 



Figura 57-5. Tratos espinocerebelares. 


Sinais Eferentes Cerebelares 

Nucleos Cerebelares Profundos e Vias Eferentes. Localizados profundamente na massa cerebelar, a cada 
lado, estao tres nucleos cerebelares profundos — o denteado, o interposito e o fastlgio. (Os nucleos vestibulares 
no bulbo tambem funcionam, em alguns aspectos, como se fossem nucleos cerebelares profundos, devido as 
suas conexoes diretas com o cortex do lobo floculonodular.) Todos os nucleos cerebelares profundos recebem 
sinais de duas fontes: (1) do cortex cerebelar; e (2) dos tratos sensoriais profundos aferentes para o cerebelo. 

Cada vez em que o sinal chega ao cerebelo, ele se divide e segue em duas diregoes: (1) diretamente, para urn 
dos nucleos profundos cerebelares; e (2) para a area correspondente do cortex cerebelar, que recobre o nucleo 
profundo. Depois, na fragao de segundo mais tarde, o cortex cerebelar retransmite sinal de saida inibitorio, para o 
nucleo profundo. Desse modo, todos os sinais de entrada para o cerebelo, finalmente, terminam nos nucleos 
profundos, sob a forma de sinais excitatorios iniciais seguidos, a fragao de segundo mais tarde, por sinais 
inibitorios. Dos nucleos profundos, os sinais de saida partem do cerebelo e sao distribuidos para outras partes do 
sistema nervoso central. 





















O piano geral das grandes vias eferentes que levam os sinais efetores do cerebelo e mostrado na Figura 57-6 e 

consiste no seguinte: 

1. Avia que se origina nas estruturas medianas do cerebelo (o verme) e, depois, passa pelos nucleos fastigios 
dirige-se para as regioes bulbares e pontinas do tronco encefalico. Esse circuito funciona em intima associagao 
as estruturas envolvidas com o equilibrio e com os nucleos vestibulares do tronco encefalico, para controlar o 
equillbrio, e, tambem, em associagao a formagao reticular do tronco encefalico, para controlar as atitudes 
posturais do corpo. Isso foi discutido com detalhes no Capitulo 56, em relagao ao equilibrio. 

2. Avia que se origina em: (1) a zona intermediary do hemisferio cerebelar e depois passa pelo (2) nucleo 
interposito para (3) os nucleos ventrolateral e ventroanterior do talamo e, entao, para (4) o cortex cerebral, para 
(5) varias estruturas da linha media do talamo e em seguida para (6) os nucleos da base e (7) o nucleo rubro e 
a formagao reticular da parte alta do tronco encefalico. Esse circuito complexo ajuda principalmente a 
coordenar, em especial, as contragbes reciprocas de musculos agonistas e antagonistas nas partes perifericas 
das extremidades particularmente nas maos, dedos e polegares. 

3. A via comega no cortex cerebelar, da zona lateral do hemisferio cerebelar e, entao, passa para o nucleo 
denteado, a seguir para os nucleos ventrolateral e ventroanterior do talamo e, finalmente, para o cortex cerebral. 
Essa via desempenha papel importante de ajudar a coordenar atividades motoras sequenciais, iniciadas pelo 
cortex cerebral. 
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Figura 57-6. Principals tratos eferentes do cerebelo. 


Unidade Funcional do Cortex Cerebelar — As Celulas de Purkinje e as 
Celulas Nucleares Profundas 

O cerebelo tem cerca de 30 milhoes de unidades funcionais quase identicas, uma das quais e 
mostrada a esquerda na Figura 57-7. Essa unidade funcional e centralizada em celula unica de 
Purkinje, muito grande, e em celula nuclear profunda, correspondente. 






Na parte superior e a direita na Figura 57-7, sao mostradas as tres grandes camadas do cortex 
cerebelar: a camada molecular, a camada de celulas de Purkinje e a camada de celulas 
granulosas. Abaixo dessas camadas corticais, no centro da massa cerebelar, estao os nucleos 
cerebelares profundos que enviam sinais de saida para outras partes do sistema nervoso. 
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Figura 57-7. As celulas nucleares profundas recebem aferencias excitatorias e inibitorias. O lado esquerdo dessa figura 
mostra o circuito neuronal basico do cerebelo, com neuronios excitatorios mostrados em vermelho, e a celula de Purkinje 
(urn neuronio inibitorio) mostrada em preto. A direita, evidencia-se a relagao fisica dos nucleos cerebelares profundos com 
o cortex cerebelar e suas tres camadas. 


Circuito Neuronal da Unidade Funcional. Tambeme mostrado, na metade esquerda da Figura 
57-7, o circuito neuronal da unidade funcional, que e repetido, com pouca variagao, 30 milhoes de 
vezes no cerebelo. A saida da unidade funcional se da por celula nuclear profunda. Essa celula esta 
continuamente sob influencias excitatorias e inibitorias. As influencias excitatorias se originam de 
conexoes diretas com fibras aferentes que entram no cerebelo vindas do sistema nervoso central ou 
da periferia. A influencia inibitoria se origina, inteiramente, da celula de Purkinje, no cortex 
cerebelar. 

As aferencias para o cerebelo sao, em grande parte, de dois tipos de fibras, as fibras trepadoras e 
as fibras musgosas. 

As fibras trepadoras se originam, todas, das olivas inferiores do bulbo. Existe uma fibra trepadora 
para cerca de 5 a 10 celulas de Purkinje. Depois de enviar ramos, para varias celulas nucleares 
profundas, a fibra trepadora continua por todo o trajeto, ate as camadas externas do cortex cerebelar, 
onde faz cerca de 300 sinapses com o corpo celular e os dendritos de cada celula de Purkinje. Essa 
fibra trepadora se distingue pelo fato de que um so impulso nela sempre causara, em cada celula de 































Purkinje, um unico potencial de agao peculiar, caracteristico e prolongado (ate 1 segundo), 
comegando por grande potencial de agao seguido por serie de potenciais em ponta secundarios, mais 
fracos. Esse potencial de agao caracteristico e chamado espicula complexa. 

As fibras musgosas sao todas as outras fibras que entram no cerebelo, originadas, todavia, de 
multiplas fontes: de porgoes prosencefalicas, do tronco cerebral e da medula espinal. Essas fibras 
tambem enviam colaterais para excitar as celulas nucleares profundas. Depois, prosseguem para a 
camada das celulas granulosas do cortex, onde fazem sinapses com centenas a milhares de celulas 
granulosas. Por sua vez, as celulas granulosas enviam axonios muito delgados, com menos de 1 
micrometro de diametro, ate a camada molecular, na superficie externa do cortex cerebelar. Ai, os 
axonios se dividem em dois ramos que se estendem por 1 a 2 milimetros em cada diregao 
paralelamente as folhas. Ha muitos milhoes dessas fibras nervosas paralelas por existirem em torno 

r 

de 500 a 1.000 celulas granulosas, para cada celula de Purkinje. E para essa camada molecular que 
os dendritos das celulas de Purkinje se projetam, e 80.000 a 200.000 fibras paralelas fazem sinapse 
com cada celula de Purkinje. 

A aferencia da fibra musgosa para a celula de Purkinje e bem diferente da aferencia de fibra 
trepadora, porque as conexoes sinapticas sao fracas; por isso, grande numero de fibras musgosas 
precisa ser estimulado, simultaneamente, para excitar a celula de Purkinje. Alem disso, a ativagao, 
em geral, assume a forma de potencial de agao da celula de Purkinje, com curta duracao e muito mais 
fraco, a chamada espicula simples , diferente do potencial de agao complexo e prolongado, causado 
pela aferencia da fibra trepadora. 

As Celulas de Purkinje e as Celulas Nucleares Profundas Disparam, Continuamente, 
nas Condigoes Normals de Repouso. Caracteristica das celulas de Purkinje e das celulas 
nucleares profundas e que, normalmente, ambas disparam de maneira continua; a celula de Purkinje 
dispara cerca de 50 a 100 potenciais de agao por segundo, e as celulas nucleares profundas em 
frequences muito mais altas. Alem disso, a atividade eferente de ambas as celulas pode ser 
modulada, tanto positiva, como negativamente. 

Equilibrio Entre Excitagao e Inibigao nos Nucleos Cerebelares Profundos. Com 

referenda, novamente, ao circuito da Figura 57-7, observe que a estimulagao direta das celulas 
nucleares profundas, pelas fibras trepadoras e musgosas provoca sua excitagao. Ao contrario, sinais 
que chegam das celulas de Purkinje as inibem Em geral, o equilibrio entre esses dois efeitos e 
levemente favoravel a excitagao, de modo que, sob condigoes de repouso, a eferencia da celula 
nuclear profunda continua relativamente constante em nivel moderado de excitagao continua. 

Na execugao de movimento motor rapido, o sinal iniciador do cortex motor cerebral ou do tronco 
encefalico, a principio, aumenta muito a excitagao das celulas nucleares profundas. Depois, alguns 


milissegundos mais tarde, chegam sinais inibitorios de feedback, provenientes do circuito das celulas 
de Purkinje. Desse modo, ocorre primeiro um sinal de excitagao rapida, enviado pelas celulas 
nucleares profundas, para a via eferente motora de modo a aumentar o movimento, seguido por sinal 
inibitorio em pequena ffagao de segundo. Esse sinal inibitorio se assemelha ao sinal de feedback 
negativo de “circuito de retardo”, do tipo que e eficaz para produzir amortecimento. Isso significa 
que, quando o sistema motor esta excitado, ocorre sinal de feedback negativo, apos curto retardo, 
para impedir que o movimento muscular ultrapasse a dimensao programada. Se assim nao fosse, 
ocorreria oscilagao do movimento. 

Outras Celulas Inibitorias no Cerebelo. Alem das celulas nucleares profundas, das celulas 
granulosas e das celulas de Purkinje, dois outros tipos de neuronios sao encontrados no cerebelo: as 
celulas em cesto e as celulas estreladas, que sao celulas inibitorias com axonios curtos. As celulas 
em cesto e as celulas estreladas estao localizadas na camada molecular do cortex cerebelar, 
situando-se entre pequenas fibras paralelas e estimuladas por elas. Essas celulas, por sua vez, 
enviam seus axonios em angulo reto com as fibras paralelas e causam inibigao lateral das celulas de 
Purkinje adjacentes, focalizando, assim, o sinal, da mesma maneira que a inibigao lateral aumenta o 
contraste entre sinais, emmuitos outros circuitos neuronais do sistema nervoso. 


Sinais Eferentes do Tipo Liga/Desliga e Desliga/Liga do Cerebelo 

A fungao tipica do cerebelo e ajudar a emitir sinais rapidos de ligar para os musculos agonistas e 
sinais de desligar reciprocos, simultaneos, para os musculos antagonistas, no inicio de um 
movimento. Depois, quando se aproxima o termino do movimento, o cerebelo e responsavel, 
principalmente, por dar o ritmo e executar sinais de desligar para os agonistas e de ligar para os 
antagonistas. Embora nao sejam inteiramente conhecidos os detalhes exatos, pode-se especular, pelo 
circuito cerebelar basico da Figura 57-7, como esse processo poderia fiincionar. 

Suponhamos que o padrao de liga/desliga de contragao de agonistas/antagonistas, no inicio do 
movimento, comece com sinais do cortex cerebral. Esses sinais passampor vias nao cerebelares do 
tronco cerebral e da medula espinal indo diretamente para o musculo agonista, a fim de comegar a 
contragao. 

Ao mesmo tempo, sinais paralelos sao enviados, por meio das fibras musgosas da ponte, para o 
cerebelo. Um ramo de cada fibra musgosa vai diretamente para celulas nucleares profundas, no 
nucleo denteado ou em outros nucleos cerebelares profiindos, que, instantaneamente, enviam um sinal 
excitatorio de volta para o sistema motor corticoespinal cerebral, seja por meio de sinais de retorno 
pelo talamo para o cortex cerebral ou por meio de circuito neuronal, no tronco encefalico, para 
sustentar o sinal de contragao muscular que ja tinha sido comegado pelo cortex cerebral. Como 


consequencia, o sinal de ligar, depois de alguns milissegundos, fica ainda mais potente do que era no 
inicio, pois passa a ser de soma de sinais corticais e cerebelares. Esse e o efeito normal quando o 
cerebelo esta intacto, mas na ausencia do cerebelo falta o sinal de suporte secundario extra. Esse 
suporte cerebelar faz a contragao do musculo de ligagao ficar muito mais forte do que ficaria se o 
cerebelo nao existisse. 

Agora, o que causa o sinal de desligar para os musculos agonistas, ao termino do movimento? 
Lembre-se de que todas as fibras musgosas tern um segundo ramo que transmite sinais, por meio das 
celulas granulosas, para o cortex cerebelar e, por fim, por meio de fibras “paralelas” para as celulas 
de Purkinje. As celulas de Purkinje, por sua vez, inibem as celulas nucleares profundas. Essa via e 
constituida por algumas das menores fibras nervosas de condugao mais lenta no sistema nervoso, isto 
e, as fibras paralelas da camada molecular cortical cerebelar, com diametros de apenas fra^ao de 
milimetro. Igualmente, os sinais dessas fibras sao fracos e, assim, exigem periodo finito para 
acumular excitacao suficiente nos dendritos da celula de Purkinje para estimula-la. Entretanto, uma 
vez estimulada a celula de Purkinje, ela envia um forte sinal inibitorio para a mesma celula nuclear 
profunda que originalmente havia ajudado a iniciar o movimento. Portanto, esse sinal ajuda a 
desligar o movimento apos curto intervalo de tempo. 

Desse modo, pode-se ver como o circuito cerebelar complete poderia causar o rapido ligar da 
contragao do musculo agonista no comedo do movimento e, ainda assim, causar tambem o desligar no 
tempo preciso da contragao do mesmo agonista, depois de dado periodo. 

Agora, vamos especular sobre o circuito para os musculos antagonistas. O mais importante e 
lembrar que existe inervagao reciproca entre agonistas e antagonistas em toda a medula espinal para, 
praticamente, todos os movimentos que a medula pode iniciar. Portanto, esses circuitos fazem parte 
da base para o desligar dos antagonistas, no inicio do movimento, e depois para o seu ligar ao 
termino do movimento, refletindo o que quer que ocorra nos musculos agonistas. Mas e preciso 
lembrar tambem que o cerebelo contem varios outros tipos de celulas inibitorias alem das celulas de 
Purkinje. As fungoes de algumas delas ainda precisam ser determinadas; elas poderiam tambem 
desempenhar papeis na inibigao inicial dos musculos antagonistas, no inicio de um movimento, e sua 
subsequente excitacao, ao final do movimento. 

Esses mecanismos ainda sao, em parte, especulativos. Sao apresentados aqui especialmente para 
ilustrar modos pelos quais o cerebelo poderia causar sinais intensificados de ligar e desligar, 
controlando assim os musculos agonistas e antagonistas e regulando, tambem, a temporizagao entre 
eles. 


As Celulas de Purkinje “Aprendem” a Corrigir Erros Motores — O Papel 
das Fibras Trepadoras 



O grau em que o cerebelo sustenta o inicio e o termino das contragoes musculares, bem como a 
temporizagao das contragoes, precisam ser aprendidos pelo cerebelo. Tipicamente, quando a pessoa 
realiza pela primeira vez novo ato motor, o grau de realce motor pelo cerebelo, no irncio da 
contragao, e a temporizagao das contragoes sao quase sempre incorretos para o desempenho preciso 
do movimento. Entretanto, depois do ato ter sido realizado muitas vezes, os eventos individual se 
tornam cada vez mais precisos, algumas vezes, exigindo apenas alguns movimentos, antes de ser 
obtido o resultado desejado mas, emoutras vezes, exigindo centenas de movimentos. 

Como ocorrem esses ajustes? A resposta exata nao e conhecida, embora se saiba que niveis de 
sensibilidade dos circuitos cerebelares se adaptem progressivamente durante o processo de 
treinamento, em particular na sensibilidade das celulas de Purkinje em responder a excitagao das 
celulas granulosas. Alem disso, essa alteragao da sensibilidade e ocasionada por sinais das fibras 
trepadoras que entram no cerebelo, vindas do complexo olivar inferior. 

Nas condi^oes de repouso, as fibras trepadoras disparam cerca de uma vez por segundo. Mas, a 
cada vez que disparam, causam despolariza^ao extrema de toda a arvore dendritica da celula de 
Purkinje, durando por um segundo ate. No decurso esse tempo, a celula de Purkinje dispara com forte 
potencial emponta eferente, seguida por serie de potenciais emponta decrescentes. Quando a pessoa 
realiza novo movimento, pela primeira vez, os sinais de feedback do musculo e dos proprioceptores 
articulares, em geral, sinalizaram para o cerebelo quanto o movimento real deixou de ser 
correspondente ao movimento pretendido. E os sinais das fibras trepadoras de algummodo alteram a 
sensibilidade a longo prazo das celulas de Purkinje. Acredita-se que durante certo periodo essa 
alteragao da sensibilidade, junto com outras possiveis fun^oes de “aprendizagem” do cerebelo, faz 
com que a temporiza^ao e outros aspectos do controle cerebelar dos movimentos se aproximem da 
perfeigao. Quando esse estado tiver sido atingido, as fibras trepadoras ja nao precisam enviar sinais 
de “erro” para o cerebelo, para causar alteragoes adicionais. 

FUNQAO DO CEREBELO NO CONTROLE MOTOR GLOBAL 

O sistema nervoso usa o cerebelo para coordenar as fungoes de controle motor em tres niveis, que 
sao os seguintes: 

1. O vestibulocerebelo. Este nivel consiste principalmente nos pequenos lobos floculonodulares, 
que se situam sob o cerebelo posterior e nas porgoes adjacentes do verme. Proporciona circuitos 
neurais para a maioria dos movimentos associados ao equilibrio do corpo. 

2. O espinocerebelo. Este nivel consiste na maior parte do verme do cerebelo posterior e anterior 
mais as zonas intermediarias adjacentes em ambos os lados do verme. Fornece os circuitos 
responsaveis principalmente pela coordenagao dos movimentos das partes distais das 
extremidades, em especial as maos e os dedos. 



3. O cerebrocerebelo. Este nivel e formado pelas grandes zonas laterals dos hemisferios 
cerebelares, situadas laterals as zonas intermediarias. Recebe, praticamente, toda a sua aferencia 
dos cortices motor cerebral e pre-motores adjacentes e do cortex somatossensorial. Transmite 
suas informa^oes de salda para cima de volta ao prosencefalo, funcionando em modo de feedback 
como sistema sensoriomotor cortical, para planejar movimentos voluntaries sequenciais do corpo 
e das extremidades. Esses movimentos sao planejados em decimos de segundo antes dos 
movimentos reais. Esse processo e chamado desenvolvimento de “imagens motoras” dos 
movimentos a seremrealizados. 


Fungoes do Vestibulocerebelo em Associagao com o Tronco Cerebral e 
Medula Espinal para Controlar o Equilibrio e os Movimentos Posturais 

O vestibulocerebelo se origina, filogeneticamente, mais ou menos ao mesmo tempo em que se 
desenvolve o aparelho vestibular do ouvido interno. Alem disso, como discutido no Capitulo 56, a 
perda dos lobos floculonodulares e de partes adjacentes do verme do cerebelo, que constituem o 
vestibulocerebelo, causa disturbio extremo do equilibrio e dos movimentos posturais. 

Nas pessoas com disfun^ao vestibulocerebelar, o equilibrio e muito mais perturbado, durante o 
desempenho de movimentos rapidos, do que durante a estase, especialmente quando esses 
movimentos envolvem alter agoes da diregao do movimento e estimulam os canais semicirculares. 
Esse fenomeno sugere que o vestibulocerebelo seja importante para controlar o equilibrio, entre 
contra^oes musculares de agonistas e antagonistas de coluna, quadris e ombros, durante alteragoes 
rapidas das posigoes corporais como exigido pelo sistema vestibular. 

Um dos maiores problemas para controlar esse equilibrio comsiste em quanto tempo e necessario 
para transmitir sinais de posigao e sinais de velocidade do movimento das diferentes partes do corpo 
para o cerebro. Mesmo quando sao usadas as vias de condugao mais rapida, ate 120 m/s, nos tratos 
aferentes espinocerebelares, o retardo da transmissao dos pes ao cerebro ainda e de 15 a 20 
milissegundos. Os pes de pessoa que corre rapidamente podem se movimentar por ate 25 centimetres 
durante esse tempo. Portanto, nunca e possivel que os sinais de retorno, das partes perifericas do 
corpo, cheguem ao cerebro ao mesmo tempo em que os movimentos realmente ocorrem. Como entao 
e possivel que o cerebro saiba quando parar um movimento e realizar o ato sequencial a seguir, 
quando os movimentos sao executados rapidamente? A resposta e que os sinais da periferia dizem ao 
cerebro com que rapidez e em que dire^oes as partes do corpo estao se movimentando. E, entao, 
fun^ao do vestibulocerebelo calcular antecipadamente, a partir dessas velocidades e dire^oes, onde 
as diferentes partes estarao durante os proximos milissegundos. Os resultados desses calculos sao a 
chave para a progressao do cerebro para o proximo movimento sequencial. 

Desse modo, durante o controle do equilibrio, supoe-se que a informagao da periferia do corpo e 


do sistema vestibular seja usada por circuito de controle por feedback tipico, a fun de fornecer 
corregao antecipatoria dos sinais motores posturais, necessarios para manter o equilibrio, mesmo 
durante a movimentacao extremamente rapida, incluindo alterar rapidamente as direcoes do 
movimento. 


Espinocerebelo — Controle por Feedback dos Movimentos Distais das 
Extremidades, por Meio do Cortex Cerebelar Intermediario e do Nucleo 
Interposito 

Como mostrado na Figura 57-8, a zona intermediaria de cada hemisferio cerebelar recebe dois tipos 
de informacoes quando um movimento e realizado: (1) informagao do cortex motor cerebral e do 
nucleo rubro do mesencefalo, dizendo ao cerebelo o piano sequencial de movimento pretendido, 
para as proximas frames de segundo; e (2) informacoes de feedback , das partes perifericas do 
corpo, especialmente dos proprioceptores distais das extremidades, dizendo ao cerebelo quais 
movimentos reais resultam. 

Depois da zona intermediaria do cerebelo ter comparado os movimentos pretendidos aos 
movimentos reais, as celulas nucleares profiindas do nucleo interposito enviam sinais de saida 
corretivos (1) de volta ao cortex motor cerebral , pelos nucleos de retransmissao no talamo; e (2) 
para a porgao magnocelular (a parte inferior) do nucleo rubro, o que da origem ao trato 
rubroespinal. O trato rubroespinal, por sua vez, se une ao trato corticoespinal, para inervar os 
neuronios motores mais laterais nos cornos anteriores da substancia cinzenta da medula espinal, os 
neuronios que controlamas partes distais das extremidades, particularmente, as maos e os dedos. 

Essa parte do sistema de controle motor cerebelar proporciona movimentos coordenados e 
homogeneos dos mu sc ul os agonistas e antagonistas das extremidades distais para realizar 
movimentos padronizados agudos com fmalidade. O cerebelo parece comparar as “intencoes” dos 
niveis mais altos do sistema de controle motor, transmitidas a zona cerebelar intermediaria pelo trato 
corticopontocerebelar, com o “desempenho” pelas partes respectivas do corpo, comforme 
transmitido de volta ao cerebelo da periferia. De fato, o trato espinocerebelar ventral ate transmite 
de volta ao cerebelo uma copia de “eferencia” dos sinais de controle motor reais, que chegam aos 
neuronios motoresm e essa informacao tambem e integrada aos sinais que chegam dos fusos 
musculares e outros orgaos sensitivos proprioceptores, transmitidos, sobretudo, no trato 
espinocerebelar dorsal. Sinais comparativos semelhantes tambem vao ao complexo olivar inferior; 
se os sinais nao se compararem favoravelmente, o sistema de celulas olivares de Purkinje junto, 
possivelmente, com outros mecanismos de aprendizagem cerebelar, corrigem, por fim, os 
movimentos ate que eles desempenhema funcao desejada. 


Cortex motor 



Figura 57-8. Controle cerebral e cerebelar dos movimentos voluntaries, envolvendo especialmente a zona intermediaria do 
cerebelo. 


Fungao do Cerebelo para Impedir Movimentos com Ultrapassagem do Alvo e para 
“Amortecer” Movimentos. Quase todos os movimentos do corpo sao “pendulares”. Por exemplo, 
quando o braco e movido, desenvolve-se um momento que precisa ser superado, antes que o 
movimento possa ser interrompido. Devido ao momento, todos os movimentos pendulares 
apresentam tendencia a passar do alvo. Se isto ocorrer em pessoa cujo cerebelo tenha sido 
destruido, os centros conscientes do telencefalo, eventualmente, reconhecerao essa situagao e 
iniciarao movimento na diregao oposta com a intengao de trazer o brago para a posigao pretendida. 
Entretanto o bra^o, em virtude de seu momento, ultrapassa o alvo, uma vez mais, na diregao oposta e, 
de novo, precisam ser instituidos sinais corretivos apropriados. Desse modo, o bra<?o oscila para a 
frente e para tras, ultrapassando o ponto pretendido por varios ciclos, antes de finalmente se fixar em 
sua marca. Esse efeito e chamado tremor de agao ou tremor intencional. 

Se o cerebelo estiver intacto e tiver aprendizado apropriado, se ja houver aprendido, sinais 
subconscientes aprendidos param o movimento, precisamente, no ponto pretendido, assim, impedindo 








a ultrapassagem do alvo e o tremor. Essa atividade e a caracteristica basica de sistema de 
amortecimento. Todos os sistemas de controle, que regulam elementos pendulares, que tem inercia, 
precisam ter circuitos de amortecimento embutidos nos mecanismos. Para o controle motor pelo 
sistema nervoso, o cerebelo fornece a maior parte dessa fun^ao amortecedora. 

Controle Cerebelar dos Movimentos Balisticos. A maioria dos movimentos rapidos do 
corpo, tais como os movimentos dos dedos ao digitar, ocorre tao rapidamente que nao e possivel 
receber informagoes originadas do feedback , seja da periferia para o cerebelo ou do cerebelo de 
volta ao cortex motor, antes que os movimentos terminem Esses movimentos sao chamados 
movimentos balisticos, significando que todo movimento e pre-planejado e colocado em execugao, 
para percorrer uma distancia especifica e depois parar. Outro exemplo importante e o dos 
movimentos sacadicos dos olhos, nos quais os olhos pulam de uma posigao para a seguinte, ao ler ou 
quando miram pontos sucessivos ao longo de uma estrada, a medida que a pessoa se move num carro. 

Pode-se entender muito sobre a fiingao do cerebelo ao estudar as alteragoes que ocorrem nesses 
movimentos balisticos, quando o cerebelo e removido. Acontecem tres alteragoes principais: (1) os 
movimentos tem desenvolvimento lento e nao tem o surto de inicio extra que o cerebelo geralmente 
produz; (2) a forga desenvolvida e fraca; e (3) ocorre demora para interromper os movimentos, 
permitindo emgeral que eles passem bem alem do alvo pretendido. Portanto, na ausencia do circuito 
cerebelar, o cortex motor tem de trabalhar mais, para iniciar os movimentos balisticos e novamente 
trabalhar muito e levar tempo extra de fiingao para cessar o movimento. Desse modo, perde-se o 
automatismo dos movimentos balisticos. 

Considerando, mais uma vez, o circuito do cerebelo, e possivel ver que esse e organizado, de bela 
maneira, para realizar essa fun^ao bifasica, primeiro excitatoria e depois inibitoria, exigida para 
movimentos balisticos rapidos pre-planejados. Adicionalmente, verifica-se que os circuitos de 
temporizagao do cortex cerebelar sao fundamentals para essa capacidade particular do cerebelo. 

Cerebrocerebelo — Fungao da Grande Zona Lateral do Hemisferio 
Cerebelar para Planejar, Sequenciar e Temporizar os Movimentos 
Complexos 

Nos seres humanos, as zonas laterais dos dois hemisferios cerebelares sao muito desenvolvidas, com 
volume bastante aumentado. Essa caracteristica se da, junto comas capacidades humanas de planejar 
e realizar padroes sequenciais intrincados de movimento, especialmente com as maos e dedos, e de 
falar. Ainda assim, grandes zonas laterais dos hemisferios cerebelares nao recebem aferencias 
diretas que trazem informagao das partes perifericas do corpo. De igual modo, quase toda a 
comunicagao entre essas areas cerebelares laterais e o cortex cerebral nao e com o cortex motor 
primario, mas, em lugar disso, com a area pre-motora e areas somat os sensorial primaria e de 



associagao. 

Mesmo assim, a destruigao das zonas laterals dos hemisferios cerebelares, junto com seus nucleos 
profundos, os nucleos denteados, pode levar a falha extrema de coordcnacao dos movimentos 
complexos intencionais das maos, dedos e pes e do aparelho fonador. Esse disturbio tern sido dificil 
de compreender, devido a falta de comunicagao direta entre essa parte do cerebelo e o cortex motor 
primario. No entanto, estudos experimentais sugerem que essas partes do cerebelo se relacionem a 
dois outros aspectos importantes, mas indiretos do controle motor: (1) o planejamento dos 
movimentos sequenciais; e (2) a “temporiza^ao” dos movimentos sequenciais. 

Planejamento dos Movimentos Sequenciais. O planejamento dos movimentos sequenciais 
exige que as zonas laterals dos hemisferios se comuniquem com as partes pre-motora e sensorial do 
cortex cerebral e a via de mao dupla de comunicagao entre essas areas do cortex cerebral e as areas 
correspondentes dos nucleos da base. Parece que o “piano” dos movimentos sequenciais realmente 
comega nas areas sensorial e pre-motora do cortex cerebral e, dai, e transmitido para as zonas 
laterals dos hemisferios cerebelares. Depois, em meio a grande parte do trafego bilateral, entre o 
cerebelo e o cortex cerebral, sinais motores apropriados fazem a transigao de uma sequencia de 
movimentos para a seguinte. 

Observacao interessante que apoia esse ponto de vista e que muitos neuronios, nos nucleos 
denteados cerebelares exibem o padrao de atividade para o movimento sequencial que ainda esta por 
acontecer, enquanto o movimento presente ainda esta ocorrendo. Desse modo, as zonas cerebelares 
laterals parecem estar envolvidas, nao com qual movimento esta acontecendo, em dado momenta, 
mas com o que acontecera durante o proximo movimento sequencial, em fra^ao de segundo ou 
talvez ate segundos mais tarde. 

Resumindo, uma das caracteristicas mais importantes da funcao motora normal e a capacidade de a 
pessoa progredir, homogeneamente, do movimento para o seguinte em sucessao organizada. Na 
ausencia das grandes zonas laterals dos hemisferios cerebelares, essa capacidade e seriamente 
perturbada para os movimentos rapidos. 

Fungao Temporizadora para Movimentos em Sequencia. Outra funcao importante das 
zonas laterais dos hemisferios cerebelares e temporizar adequadamente cada sucessao de 
movimentos. Na ausencia dessas zonas cerebelares, perde-se a capacidade subconsciente de predizer 
quais serao as distancias que as diferentes partes do corpo se movimentarao em dado intervalo de 
tempo. Sem essa capacidade de programar, a pessoa fica incapaz de determinar quando precisa 
comegar a proxima fase do movimento sequencial. Como resultado, o movimento que se sucede pode 
comegar cedo demais ou, mais provavelmente, tarde demais. Portanto, lesoes nas zonas laterais do 
cerebelo fazem com que movimentos complexos (como os necessarios para escrever, correr ou ate 



conversar) fiquem sem coordenagao e nao tenham capacidade para progredir na sequencia 
organizada do movimento para o proximo. Diz-se que tais lesoes cerebelares causam falha na 
progressao suave dos movimentos. 

Fungoes Preditivas Extramotoras do Cerebrocerebelo. O cerebrocerebelo (os grandes 
lobos laterals) tambem ajuda a “temporizar” eventos que nao os movimentos do corpo. Por exemplo, 
as velocidades de progressao dos fenomenos auditivos e visuais podem ser preditas pelo cerebro, 
mas ambas exigem participagao cerebelar. Como exemplo, a pessoa pode predizer, pela alteragao da 
cena visual, com que rapidez pode se aproximar de um objeto. Um experimento impressionante, que 
demonstra a importancia do cerebelo nessa capacidade, sao os efeitos da remogao das grandes partes 
laterals do cerebelo em macacos. Esses animais, por vezes, arremetem contra a parede de um 
corredor e, literalmente, isto afeta seus cerebros, porque nao sao capazes de predizer quando 
chegarao a parede. 

E bem possivel que o cerebelo fornega a “base temporal”, talvez usando circuitos de retardo, com 
que os sinais de outras partes do sistema nervoso central possam ser comparados; costuma-se afirmar 
que o cerebelo e, particularmente, util para interpretar relagdes temporoespaciais que madam 
rapidamente nas informagoes sensoriais. 

Anormalidades Clinicas do Cerebelo 

Adestruigao de pequenas partes do cortex cerebelar lateral quase nunca causa anormalidades detectaveis da 
fungao motora. De fato, varios meses depois, de ate metade do cortex cerebelar lateral de um dos lados ter sido 
removida, mantidos os nucleos cerebelares profundos intactos, as fungoes motoras do animal parecerao quase 
normals desde que o animal realize todos os movimentos lentamente. Desse modo, as partes restantes do 
sistema de controle motor sao capazes de compensar, em grande medida, a perda de algumas partes do 
cerebelo. 

Para causar disfungao grave e contlnua do cerebelo, a lesao cerebelar, em geral, precisara envolver um ou mais 
dos nucleos cerebelares profundos — o denteado, o interposito ou o fastigio. 

Dismetria e Ataxia 

Dois dos mais importantes sintomas de doenga cerebelar sao a dismetria e a ataxia. Na ausencia do cerebelo, 
o sistema de controle motor subconsciente nao consegue predizer ate onde os movimentos irao. Portanto, os 
movimentos usualmente passam da marca pretendida; depois, a parte consciente do cerebro compensa, de 
modo excessivo na diregao oposta para o movimento compensatorio que se sucede. Esse efeito e chamado 
dismetria, e resulta em movimentos sem coordenagao, chamados ataxia. A dismetria e a ataxia tambem podem 
resultar de lesoes nos tratos espinocerebelares, pois as informagoes de feedback das partes do corpo que se 
movimentam para o cerebelo sao essenciais para a programagao do termino de movimento do cerebelo. 

Passar do Ponto 

Passardo ponto significa que, na ausencia do cerebelo, a pessoa comumente movimenta a mao ou outra parte 
movel do corpo, de modo consideravel, alem do ponto intencionado. Esse movimento resulta do fato de que, 
normalmente, o cerebelo inicia a maior parte dos sinais motores que interrompem o movimento depois que e 
comegado; se o cerebelo nao estiver a disposigao para iniciar esse sinal motor, o movimento usualmente ira alem 
da marca pretendida. Portanto, passar do ponto e, de fato, uma manifestagao de dismetria. 



Deficiencias de Progressao 

Disdiadococinesia — Incapacidade de Realizar Movimentos Rapidos Alternados. Quando o sistema de 
controle motor deixa de predizer onde as diferentes partes do corpo estarao em dado momento, “perde-se” a 
percepgao das partes durante os movimentos rapidos. Como resultado, o movimento que se sucede pode 
comegar cedo demais ou tarde demais, assim nao ocorre a “progressao do movimento” de forma organizada. E 
possivel demonstrar esse efeito, com facilidade, pedindo ao paciente com lesao cerebelar para virar a mao 
espalmada para cima e para baixo, rapidamente. O paciente, em muito pouco tempo, “perde” toda a percepgao da 
posigao instantanea da mao, em qualquer parte do movimento. Como resultado, ocorre serie de movimentos 
fracionados e atrapalhados, em lugar dos movimentos coordenados normais de pronagao e supinagao. Esse 
disturbio e chamado disdiadococinesia. 

Disartria — Falha de Progressao ao Falar. Outro exemplo em que ocorre falha de progressao e ao falar, 
porque a formagao de palavras depende da sucessao rapida e organizada de movimentos musculares individuals 
na laringe, na boca e no sistema respiratorio. A falha de coordenagao entre essas estruturas e a incapacidade de 
ajustar, antecipadamente, a intensidade do som ou a duragao de cada som sucessivo causa vocalizagao confusa, 
com algumas silabas com grande intensidade, algumas fracas, algumas mantidas por longos intervalos, algumas 
mantidas por curtos intervalos e com uma fala resultante ininteligivel. Esse disturbio e chamado disartria. 

Tremor Intencional. Quando a pessoa que tenha perdido o cerebelo realiza ato voluntario, os movimentos 
tendem a oscilar, especialmente quando se aproximam da marca pretendida, primeiro ultrapassando-a e depois 
vibrando para tras e para a frente varias vezes, antes de se estabelecer na marca. Essa reagao e chamada 
tremor intencional ou tremor de agao e resulta de ultrapassagem cerebelar do alvo e falha do sistema cerebelar de 
“amortecer” os movimentos. 

Nistagmo Cerebelar — Tremor do Globo Ocular. O nistagmo cerebelar e o tremor do globo ocular que ocorre 
geralmente quando se tenta fixar os olhos numa cena em urn dos lados do campo visual. Esse tipo de fixagao 
visual excentrica resulta em movimentos rapidos e tremulos dos olhos, sem fixagao duradoura dos olhos, sendo 
outra manifestagao de falha do amortecimento pelo cerebelo. Ocorre, especialmente, quando os lobos 
floculonodulares do cerebelo estao lesados; nesse caso, tambem se associa a perda de equilibrio, devido a 
disfungao das vias provenientes dos ductos semicirculares, que passam pelo cerebelo floculonodular. 

Hipotonia — Diminuigao do Tonus da Musculatura 

A perda dos nucleos cerebelares profundos, particularmente dos nucleos denteado e interposito, causa 
diminuigao do tonus da musculatura corporal periferica no mesmo lado da lesao cerebelar. A hipotonia resulta de 
perda da facilitagao cerebelar do cortex motor e dos nucleos motores do tronco cerebral, por sinais tonicos 
provenientes de nucleos cerebelares profundos. 

GANGLIOS DA BASE E SUAS FUNQOES MOTORAS 

Os nucleos da base, como o cerebelo, constituem outro sistema motor acessorio que funciona, em 
geral, nao por si mesmo, mas em estreita associagao ao cortex cerebral e com o sistema de controle 
motor corticoespinal. De fato, os nucleos da base recebem a maior parte de seus sinais aferentes do 
cortex cerebral e tambem retornam quase todos os seus sinais eferentes para o cortex. 

A Figura 57-9 mostra as relates anatomicas dos nucleos da base com outras estruturas do sistema 
nervoso central. A cada lado do encefalo, esses nucleos consistem no nucleo caudado, no putamen, 
no globo palido, na substancia negra e no nucleo subtalamico. Estao situados, em sua maior parte, 
laterais ao talamo e a sua volta, ocupando grande parte das regioes interiores de ambos os 




hemisferios cerebrais. Quase todas as fibras nervosas motoras e sensoriais que ligam o cortex 
cerebral e a medula espinal atravessam o espa^o situado entre as principals massas dos ganglios da 
base, o nucleo caudado e o putamen. Esse espago e chamado capsula interna. Ela e importante, 
para nossa presente discussao, devido a intima associagao entre os ganglios da base e o sistema 
corticoespinal em rela^ao ao controle motor. 
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Figura 57-9. RelagQes anatomicas dos ganglios da base com o cortex cerebral e o talamo, mostradas em code 
tridimensional. (Modificado de Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy and Physiology. Philadelphia: WB Saunders, 
1992.) 

Circuito NEURONAL DOS GANGLIOS DA BASE 

As conexoes anatomicas entre os ganglios da base e os outros elementos do sistema nervoso central, 
envolvidas no controle motor, sao complexas, como mostrado na Figura 57-10. A esquerda, ve-se o 
cortex motor, o talamo e os circuitos associados do tronco cerebral e cerebelar. A direita, estao os 
principais circuitos do sistema dos ganglios da base, mostrando as tremendas interconexoes entre os 
nucleos, pertencentes aos ganglios da base, alem das numerosas vias de conexao, entre as outras 
regioes motoras do cerebro e os ganglios da base. 

Nas duas segoes a seguir, estaremos concentrados especialmente em dois circuitos principais, o 
circuito do putamen e o circuito do caudado. 
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Figura 57-10. Relagao dos circuitos dos ganglios da base com o sistema corticoespinocerebelar para o controle dos 
movimentos. 


FUNQAO DOS GANGLIOS DA BASE NA EXECUQAO DE PADROES DE 
ATIVIDADE MOTORA — OS CIRCUITOS DO PUTAMEN 

Um dos principals papeis dos ganglios da base no controle motor e o de fiincionar associados ao 
sistema corticoespinal, para controlar padroes complexos de atividade motora. Exemplo e escrever 
as letras do alfabeto. Quando os ganglios da base sofrem dano continuado e importante, o sistema 
cortical do controle motor ja nao pode executar esses padroes. Em lugar disso, a escrita se torna 
grosseira, como se a pessoa estivesse aprendendo a escrever. 

Outros padroes motores que exigem a integridade dos ganglios da base sao cortar papel com 














tesoura, bater pregos, arremessar uma bola de basquete atraves de um aro, passar uma bola de 
futebol, arremessar uma bola de beisebol, os movimentos de tirar lixo com uma pa, a maioria dos 
aspectos da vocalizagao, movimentos controlados dos olhos e quase qualquer outro dos nossos 
movimentos que mostram destreza, a maioria deles realizada de modo subconsciente. 

Vias Neurais dos Circuitos do Putamen. A Figura 57-11 mostra as principais vias pelos 
ganglios da base para executar padroes aprendidos de movimento. Elas comegam, em sua maioria, 
nas areas pre-motora e suplementar do cortex motor e nas areas somatossensoriais do cortex 
sensorial. Passam, a seguir, para o putamen (evitando, em sua maioria, o nucleo caudado) e, depois, 
para a parte interna do globo palido, seguindo para os nucleos de retransmissao ventral-anterior e 
ventrolateral do talamo e, por fim, retornam ao cortex motor primario e as partes das areas pre- 
motora e suplementares estreitamente associadas ao cortex motor primario. Desse modo, os circuitos 
do putamen tern seus aferentes, principalmente, das partes do cerebro adjacentes ao cortex motor 
primario, mas nao muito provenientes do proprio cortex motor primario. Depois, suas eferencias 
realmente voltam em especial para o cortex motor primario, ou para os cortices pre-motor e 
suplementar estreitamente associados. Funcionando em estreita associagao desse circuito primario 
do putamen, existem circuitos subsidiaries que passam do putamen, pelo globo palido externo, ao 
subtalamo e a substancia negra — finalmente retornando ao cortex motor por meio do talamo. 
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Figura 57-11. Circuito do putamen atraves dos ganglios da base para a execugao subconsciente dos padroes aprendidos 




de movimento. 


Fungao Anormal no Circuito do Putamen: Atetose, Hemibalismo e Coreia. Como o 
circuito do putamen funciona para ajudar a executar os padroes de movimento? Pouco se sabe sobre 
essa fungao. No entanto, quando parte do circuito e lesada ou bloqueada, certos padroes de 
movimento ficam intensamente anormais. Por exemplo, lesoes no globo palido frequentemente levam 
a movimentos de contorgao espontaneos e, muitas vezes, continuos de uma das maos, um bra^o, do 
pescogo ou da face. Esses movimentos sao chamados atetose. 

Uma lesao no subtalamo costuma causar movimentos subitos e em bloco de toda uma extremidade, 
patologia chamada hemibalismo. 

Multiplas pequenas lesoes no putamen levam a movimentos rapidos e abrupt os de curta extensao 
emmaos, face e outras partes do corpo, chamados coreia. 

Lesoes na substancia negra levam a doenga comum e extremamente grave de rigidez, acinesia e 
tremores, conhecida como doenga de Parkinson, que discutiremos commais detalhes neste Capitulo. 

PAPEL DOS GANGLIOS DA BASE PARA O CONTROLE COGNITIVO DE 
SEQUENCES DE PADROES MOTORES — O CIRCUITO DO CAUDADO 

O termo cognigao significa os processos cerebrais envolvidos no processo ao pensamento, os 
eferentes sensoriais mais informa^oes ja armazenadas na memoria. A maior parte de nossas a^oes 
motoras ocorre como consequencia de pensamentos gerados na mente, processo chamado controle 
cognitivo da atividade motora. O nucleo caudado desempenha papel importante nesse controle 
cognitivo da atividade motora. 

As conexoes neurais entre o nucleo caudado e o sistema de controle motor corticoespinal, 
mostradas na Figura 57-12, diferem das do circuito do putamen. Parte da razao para essa diferen^a e 
que o nucleo caudado, mostrado na Figura 57-9, estende-se por baixo de todos os lobos do 
telencefalo, comegando anteriormente nos lobos frontais, depois, atravessando na dire^ao posterior 
os lobos parietal e occipital e, por fim, curvando-se novamente para a frente como a letra “C” nos 
lobos temporais. Alem disso, o nucleo caudado recebe grandes quantidades de aferentes das areas 
de associagao do cortex cerebral que estao anatomicamente sobre ele, principalmente as areas que 
tambem integram os diferentes tipos de informagoes sensoriais e motoras em padroes utilizaveis de 
pensamento. 

Depois que os sinais passam do cortex cerebral para o nucleo caudado, eles sao transmitidos para 
o globo palido interno e depois para os nucleos de retransmissao do talamo ventral-anterior e 
ventrolateral, para fmalmente voltarem as areas motoras pre-frontais, pre-motoras e suplementares 
do cortex cerebral, mas com quase nenhum dos sinais que retornam, passando diretamente para o 
cortex motor primario. Em lugar disso, os sinais que retornam vao para as regioes motoras 


acessorias pre-motoras e suplementares, responsaveis pela organizagao de padroes sequenciais de 
movimento, durando 5 segundos oumais, emvez de promover movimentos musculares individuals. 

Bom exemplo desse fenomeno seria a pessoa que ve um leao se aproximando e, entao, respondendo 
instantanea e automaticamente: (1) afasta-se do leao; (2) comecando a correr; e (3) ate tentando subir 
numa arvore. Sem as fiingoes cognitivas, a pessoa pode nao ter os conhecimentos instintivos, sem 
pensar por muito tempo, mas responde rapida e apropriadamente. Desse modo, o controle cognitivo 
da atividade motora determina subconscientemente e em segundos quais padroes de movimento serao 
usados juntos para atingir objetivo complexo que poderia, ele mesmo, durar muitos segundos. 
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Figura 57-12. Circuito do caudado, atraves dos ganglios da base, para planejamento cognitivo de padroes motores 
sequenciais e paralelos de modo a atingir objetivos conscientes especrficos. 


FUNQAO DOS GANGLIOS DA BASE PARA MUDAR A TEMPORIZAQAO E 
PARA ESCALONAR A INTENSIDADE DOS MOVIMENTOS 

Duas importantes capacidades do cerebro, para controlar o movimento, sao (1) determinar com que 
rapidez o movimento deve ser realizado; e (2) controlar qual a dimensao do movimento. Por 
exemplo, a pessoa pode escrever a letra “a” lenta ou rapidamente. De igual modo, ela pode escrever 
um “a” minusculo em peda^o de papel ou um “A” maiusculo em lousa. Independentemente da 
escolha, as caracteristicas proporcionais da letra continuam quase as mesmas. 




Nos pacientes com lesoes graves dos ganglios da base, essas fungoes de temporiza^ao e de 
graduagao sao precarias; de fato, algumas vezes, sequer existem Aqui, novamente, os ganglios da 
base nao fiincionam isoladamente; fiincionam em estreita associa^ao ao cortex cerebral. Area cortical 
especialmente importante e o cortex parietal posterior que e o local das coordenadas espaciais para 
o controle motor de todas as partes do corpo, bem como para a relagao do corpo e de suas partes 
com tudo o que esta em torno. Danos a essa area nao produzem simples deficits da percep^ao 
sensorial, como perda da sensagao tatil, cegueira ou surdez. Em vez disso, lesoes do cortex parietal 
posterior parietal produz a incapacidade de perceber, de modo acurado, os objetos pelos 
mecanismos sensoriais que fiincionam normalmente, condigao denominada agnosia. A Figura 57-13 
mostra o modo pelo qual uma pessoa com uma lesao no cortex parietal posterior direito tenta copiar 
desenhos. Nesses casos, a capacidade do paciente em copiar o lado esquerdo dos desenhos esta 
gravemente prejudicada. De igual modo, essa pessoa sempre tentara evitar usar o brago esquerdo, a 
mao esquerda ou outras partes de seu hemicorpo esquerdo para o desempenho de tarefas ou, mesmo, 
lavar esse lado do corpo (sindrome da negligencia pessoal), quase desconhecendo que essas partes 
de seu corpo existem. 

Como o circuito do caudado do sistema dos ganglios da base funciona, principalmente, com areas 
de associa^ao do cortex cerebral, tais como o cortex parietal posterior, presumivelmente, a 
temporizagao e a graduagao dos movimentos sao fiin^oes desse circuito de controle motor cognitivo 
do caudado. No entanto, nossos conhecimentos sobre a funcao nos ganglios da base ainda sao tao 
imprecisos que grande parte do que e conjecturado nas ultimas se^oes e dedugao analitica, e nao fato 
comprovado. 
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Figura 57-13. Ilustragao de desenhos que poderiam ser feitos por pessoa que tenha sindrome da negligencia, causada por 
lesao grave do cortex parietal posterior direito, comparada ao desenho real que o paciente foi solicitado a copiar. Observe 
que a capacidade da pessoa de copiar o lado esquerdo dos desenhos esta gravemente prejudicada. 

FUNQOES DE SUBSTANCIAS NEUROTRANSMISSORAS ESPECIFICAS 
NO SISTEMA DE GANGLIOS DA BASE 

A Figura 57-14 demonstra a inter-relagao de varios neurotransmissores especificos que, 
sabidamente, fiincionam nos ganglios da base, mostrando (1) vias que contem dopamina, da 
substancia negra para o nucleo caudado e o putamen; (2) vias que contem o acido gama- 
aminobutmco (GABA), do nucleo caudado e putamen para o globo palido e substancia negra; (3) 
vias que contem acetilcolina do cortex para o nucleo caudado e putamen; e (4) multiplas vias gerais 
do tronco cerebral que secretam norepinefrina, serotonina, encefalina e varios outros 
neurotransmissores, nos diversos nucleos dos ganglios da base, bem como em outras partes do 
telencefalo. Alem de tudo que ja foi mencionado, existem multiplas vias que usam glutamato como 
neurotransmissor, responsaveis pela maioria dos sinais excitatorios (nao mostrados na figura) que 
contrabalangam o grande numero de sinais inibitorios transmitidos, especialmente pelos 
transmissores inibitorios dopamina, GABA e serotonina. Teremos mais a dizer sobre alguns desses 
neurotransmissores e sistemas hormonais em se^oes subsequentes, quando discutiremos doen^as 
associadas aos ganglios da base, bem como em Capitulos subsequentes, quando discutirmos 






comportamento, sono, vigilia e fungoes do sistema nervoso autonomo. 

Para o presente, deve ser lembrado que o neurotransmissor GABA funciona como agente inibitorio. 
Portanto, os neuronios gabaergicos, nas algas de feedback do cortex pelos ganglios da base e de 
volta ao cortex, fazem com que na pratica todas essas algas de feedback sejam negativas, ao inves 
de algas de feedback positivas, emprestando, assim, estabilidade aos sistemas de controle motor. A 
dopamina tambem funciona como neurotransmissor inibitorio, na maior parte do encefalo; logo, ela 
tambem funciona, indubitavelmente, como estabilizador sob algumas condigoes. 


Do cdrtex 
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1. Norepinefrina 

2. Serotonina 

3. Encefalina 

Figura 57-14. Vias neuronais que secretam diferentes tipos de substancias neurotransmissoras nos ganglios da base. 

Ach, acetilcolina; GABA, acido gama-aminobutfrico. 

Sindromes Clinicas Decorrentes de Lesao dos Ganglios da Base 

A parte da atetose e do hemibalismo, ja mencionados em relagao as lesoes do globo palido e do nucleo 
subtalamico, duas outras doengas importantes resultam de lesbes em estruturas dos ganglios da base. Sao a 
doenga de Parkinson e a doenga de Huntington. 

Doenga de Parkinson 

A doenga de Parkinson, que tambem e conhecida como paralisia agitante, decorre da destruigao generalizada 
da parte da substancia negra (a pars compacta) que envia fibras nervosas secretoras de dopamina para o nucleo 
caudado e para o putamen. A doenga se caracteriza por (1) rigidez de grande parte da musculatura do corpo; (2) 
tremor involuntario das areas envolvidas, mesmo quando a pessoa esta em repouso, na frequencia fixa de tres a 
seis ciclos por segundo; (3) dificuldade intensa de iniciar movimentos, chamada acinesia ; (4) instabilidade 
postural, causada por reflexos posturais prejudicados, levando ao fragil equilibrio e quedas; e (5) outros sintomas 
motores que incluem disfagia (capacidade prejudicada de engolir), disturbios da fala, disturbios da marcha e 
fadiga. 











As causas desses efeitos motores anormais sao desconhecidas. No entanto, a dopamina liberada no nucleo 
caudado e no putamen e transmissor inibitorio; assim, a destruigao dos neuronios dopaminergicos, na substancia 
negra do paciente parkinsoniano, teoricamente permitiria que o nucleo caudado e o putamen ficassem, de modo 
intenso, ativos e, possivelmente, causaria saida continua de sinais excitatorios para o sistema de controle motor 
corticoespinal. Esses sinais poderiam excitar, de forma intensa, muitos ou todos os musculos do corpo, levando 
assim a rigidez. 

Alguns dos circuitos de feedback poderiam facilmente oscilar devido ao aumento consideravel do ganho da alga 
de feedback, apos a perda de sua inibigao, levando ao tremor da doenga de Parkinson. Esse tremor e bem 
diferente do da doenga cerebelar, porque ocorre durante todas as horas de vigflia e, portanto, e tremor involuntario, 
distinguindo-se do tremor cerebelar, que ocorre apenas quando a pessoa realiza intencionalmente movimentos 
iniciados e, por conseguinte, e chamado tremor intencional. 

A acinesia que ocorre na doenga de Parkinson costuma ser mais perturbadora para o paciente do que os 
sintomas de rigidez muscular e tremor, uma vez que uma pessoa afetada por parkinsonismo grave, precisa 
exercer o mais alto grau de concentragao para realizar ate o mais simples movimento. O esforgo mental, ate 
mesmo, a angustia mental, que e necessario para fazer os movimentos desejados, costuma estar no limite da 
forga de vontade do paciente. Depois, quando os movimentos ocorrem, em geral sao rigidos e em staccato e nao 
continuos. Acausa dessa acinesia ainda e especulativa. No entanto, a secregao de dopamina, no sistema limbico, 
especialmente no nucleo accumbens, com frequencia esta diminuida, junto com seu decrescimo nos nucleos da 
base. Foi sugerido que isso pode reduzir o impulso psfquico para a atividade motora, com tal intensidade que pode 
levar a acinesia. 

Tratamento com l-Dopa. Aadministragao do farmaco l-dopa a pacientes com doenga de Parkinson, em geral, 
abranda muitos dos sintomas, especialmente, a rigidez e a acinesia. Acredita-se que a razao para isto seja 
porque a l-dopa e convertida, no cerebro, em dopamina, e a dopamina, entao, restaura o equilibrio normal entre a 
inibigao e a excitagao, no nucleo caudado e putamen. A propria administragao de dopamina nao tern o mesmo 
efeito, porque a dopamina tern estrutura quimica que nao permite que ela atravesse a barreira hematoencefalica, 
embora a estrutura discretamente diferente da l-dopa permita ultrapassar essa barreira. 

Tratamento com l-Deprenil. Outro tratamento para doenga de Parkinson e o farmaco l-deprenil. Ele inibe a 
monoamina oxidase, que e responsavel pela destruigao da maior parte da dopamina, depois de secretada. 
Portanto, qualquer dopamina que seja liberada permanece nos tecidos dos ganglios da base por periodo mais 
longo. Ademais, por questoes nao compreendidas, esse tratamento ajuda a tornar mais lenta a destruigao dos 
neuronios secretores de dopamina, na substancia negra. Portanto, combinagoes apropriadas de l-dopa, 
juntamente com terapia com l-deprenil, em geral, propiciam tratamento muito melhor do que o uso exclusivo de 
urn desses farmacos. 

Tratamento com Celulas Dopaminergicas Fetais Transplantadas. O transplante de celulas cerebrais 
secretoras de dopamina (celulas obtidas de fetos abortados), feito diretamente nos nucleos caudados e 
putamens, tern sido usado com certo sucesso por curto prazo para tratar a doenga de Parkinson. Contudo, as 
celulas nao vivem por mais que alguns meses. Se pudesse ser conseguida a persistence, talvez esse se 
tornasse o tratamento do futuro. 

Tratamento por Destruigao de Parte do Circuito de Feedback nos Ganglios da Base. Como os sinais 
anormais dos ganglios da base para o cortex motor causam a maioria das anormalidades da doenga de 
Parkinson, tern sido feitas muitas tentativas para tratar os pacientes com essa doenga, pelo bloqueio cirurgico 
destes sinais. Durante anos, foram feitas lesoes cirurgicas nos nucleos ventrolateral e ventroanterior do talamo, o 
que bloqueava parte do circuito de feedback dos ganglios da base para o cortex; foram obtidos graus variaveis de 
sucesso, bem como algumas vezes dano neurologico grave. Em macacos com doenga de Parkinson, tern sido 
feitas lesoes no nucleo subtalamico, algumas vezes com resultados surpreendentemente bons. 


Doenga de Huntington (Coreia de Huntington) 



Adoenga de Huntington e disturbio hereditario autossomico dominante que, em geral comega a causar sintomas 
nos 30 a 40 anos de idade. Caracteriza-se, a principio, por movimentos rapidos em musculos individuals e, 
depois, movimentos graves progressives de distorgao do corpo inteiro. Ademais, desenvolve-se demencia grave 
junto com as disfungoes motoras. 

Acredita-se que os movimentos anormais da doenga de Huntington sejam causados pela perda da maior parte 
dos corpos celulares dos neuronios secretores de GABA, no nucleo caudado e no putamen, e pela perda de 
neuronios secretores de acetilcolina em muitas partes do cerebro. Os terminals axonicos dos neuronios 
gabaergicos normalmente inibem partes do globo palido e da substancia negra. Acredita-se que essa perda de 
inibigao permita periodos espontaneos de atividade do globo palido e da substancia negra, que provocam os 
movimentos coreicos. 

A demencia nas pessoas com doenga de Huntington provavelmente nao resulta da perda de neuronios 
gabaergicos, mas da perda de neuronios colinergicos talvez especialmente, em areas do cortex cerebral. 

Foi encontrado o gene anormal que causa a doenga de Huntington; ele tern codon de repetigao de muitas vezes, 
CAG, que codifica para multiplos aminoacidos glutamina extras na estrutura molecular de proteina celular neuronal 
anormal chamada huntingtina, que causa os sintomas. Agora, como essa proteina causa os efeitos da doenga e, 
no momento, motivo para pesquisa mais intensa. 


INTEGRAQAO ENTRE AS MUITAS PARTES DO SISTEMA TOTAL DE 
CONTROLE MOTOR 

Finalmente, precisamos resumir, o melhor que pudermos, sobre o que se sabe a respeito do controle 
global dos movimentos. Para isto, vamos primeiro fazer a sinopse dos diferentes niveis de controle. 

NIVEL ESPINAL 

Sao programados na medula espinal padroes locais de movimento para todas as areas musculares do 
corpo — por exemplo, reflexos de retirada programados que afastam qualquer parte do corpo de uma 
fonte de dor. A medula tambem e o local de padroes complexos de movimentos ritmicos, como os 
movimentos alternados das extremidades para andar, mais movimentos reciprocos nos lados opostos 
do corpo ou das patas traseiras contra as dianteiras em animais de quatro patas. 

Todos esses programas da medula podem ser postos em a^ao pelos niveis mais altos do controle 
motor ou podem ser inibidos, enquanto niveis mais altos assumemo controle. 

NIVEL ROMBENCEFALICO 

A ponte e o bulbo sao responsaveis por duas fun^oes importantes para o controle motor geral do 
corpo: (1) manutengao do tonus axial do corpo, tendo por fmalidade a postura em pe; e (2) 
modifica^ao continua dos graus de tonus nos diferentes musculos, em resposta as informa^oes do 
sistema vestibular, coma fmalidade de manter o equilibrio corporal. 



NIVEL DO CORTEX MOTOR 

O sistema do cortex motor fornece a maior parte dos sinais motores ativadores para a medula 
espinal. Funciona, em parte, exercendo comandos sequenciais e paralelos que colocam em 
movimento varios padroes medulares de acao motora. Tambem pode mudar as intensidades dos 
diferentes padroes ou modificar sua programagao ou outras caracteristicas. Quando necessario, o 
sistema corticoespinal pode passar por cima dos padroes medulares, substituindo-os por padroes de 
niveis mais altos do tronco cerebral ou do cortex cerebral. Os padroes corticais, em geral, sao 
complexos; igualmente, eles podem ser “aprendidos”, enquanto os padroes medulares sao 
determinados principalmente pela heranga genetica e se diz que sao “rigidos”. 

Fungoes Associadas ao Cerebelo. O cerebelo funciona em todos os niveis de controle 
muscular. Funciona com a medula espinal, especialmente para aumentar o reflexo de estiramento; 
assim, quando um musculo ao se contrair encontra carga inesperadamente pesada, longo sinal de 
reflexo de estiramento transmitido pelo cerebelo e de volta novamente a medula, aumenta de forma 
muito intensa o efeito de resistir a cargas do reflexo basico de estiramento. 

No nivel do tronco cerebral, o cerebelo contribui com os movimentos posturais do corpo, em 
especial os movimentos rapidos necessarios pelo sistema de equilibrio, nao ffagmentados e 
continuos e semoscilagoes anormais. 

No nivel do cortex cerebral, o cerebelo opera associado as estruturas corticais, contribuindo com 
muitas fiingoes motoras acessorias, especialmente, fornecendo forga motora extra para iniciar de 
forma rapida a contracao muscular no inicio de um movimento. Perto do final de cada movimento, o 
cerebelo ativa os musculos antagonistas, exatamente no mesmo momento e com a for 9 a apropriada 
para fazer cessar o movimento quando sua meta e atingida. Alem disso, existe boa evidencia 
fisiologica de que todos os aspectos desse padrao de liga/desliga, pelo cerebelo, possam ser 
aprendidos com a experiencia. 

O cerebelo funciona junto com o cortex cerebral em ainda outro nivel de controle motor: ajuda a 
programar, antecipadamente, as contragoes musculares necessarias para a progressao suave de 
movimento rapido presente na direcao para o movimento rapido seguinte, em outra direcao, tudo isto 
ocorrendo em ffagao de segundo. O circuito neural para isto passa do cortex cerebral para as grandes 
zonas laterals dos hemisferios cerebelares e, depois, volta ao cortex cerebral. 

O cerebelo funciona, sobretudo, quando sao necessarios movimentos musculares rapidos. Sem o 
cerebelo, ainda podem ocorrer movimentos lentos e calculados, mas e dificil que o sistema 
corticoespinal realize plenamente movimentos intencionais rapidos e mutaveis dirigidos a alvo 
particular ou ainda progrida suavemente de um movimento rapido para o seguinte. 

Fungoes Associadas aos Ganglios da Base. Os nucleos da base sao essenciais para o 



controle motor, de modo inteiramente diferente do cerebelo. Suas fungoes mais importantes sao: (1) 
ajudar o cortex a executar padroes de movimento aprendidos, mas subconscientes; e (2) ajudar a 
planejar multiplos padroes paralelos e sequenciais de movimento que a mente precisa reunir para 
efetuar a tarefa pretendida. 

Os tipos de padroes motores que exigem a integridade dos ganglios da base incluem aqueles para 
escrever todas as diferentes letras do alfabeto, para atirar uma bola e para digitar. De igual modo, os 
ganglios da base sao necessarios para modificar esses padroes, para escrever de forma pequena ou 
muito grande, desse modo, controlando as dimensoes dos padroes. 

Ainda em nivel de controle mais alto, existe circuito combinado cerebral e dos ganglios da base, 
comegando nos processos de pensamento do telencefalo, para fornecer etapas sequenciais globais 
que respondam a cada situagao nova, como, por exemplo, planejar a resposta motora imediata da 
pessoa a umatacante ouuma resposta sequencial de alguem a um abrago carinhoso inesperado. 

O QUE NOS IMPULSIONA PARA A AQAO? 

O que e que nos desperta da inatividade e nos coloca em movimento? Estamos comecando a aprender 
sobre sistemas de motiva^ao do sistema nervoso central. Basicamente, o encefalo tern centro mais 
antigo localizado abaixo, anterior e lateralmente ao talamo — incluindo o hipotalamo, a amigdala, o 
hipocampo, a regiao septal anterior ao hipotalamo e ao talamo e, ate mesmo, regioes mais antigas do 
talamo e do cortex cerebral — todas fiincionando em conjunto para iniciar a maioria das atividades 
motoras e outras atividades funcionais do sistema nervoso central. Essas areas sao chamadas 
coletivamente de sistema limbico. Discutiremos esse sistema comdetalhes no Capitulo 59. 
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CAPITULO 58 


Cortex Cerebral, Fun^oes Intelectuais do 
Cerebro, Aprendizado e Memoria 


E ironico que de todas as partes que conhecemos do cerebro sabemos menos sobre as fungoes do 
cortex cerebral, apesar de este ser, de longe, a maior porgao do sistema nervoso. Entretanto, sabemos 
os efeitos da lesao ou da estimulagao especlfica em diversas porgoes do cortex. Na primeira parte 
deste Capltulo, sao discutidos os fatos conhecidos sobre as fungoes corticais; em seguida, serao 
apresentadas, resumidamente, as teorias basicas dos mecanismos neuronais envolvidos nos 
processos da memoria, da analise das informagoes sensoriais, entre outros. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DO CORTEX CEREBRAL 

A parte fimcional do cortex cerebral e a delgada camada de neuronios que cobre a superficie de 
todas as circunvolu^oes do cerebro. Essa camada tern apenas de 2 a 5 milimetros de espessura, com 
area total de, aproximadamente, um quarto de metro quadrado. O cortex cerebral total contem cerca 
de 100 bilhdes de neuronios. 

A Figura 58-1 mostra a estrutura histologica tipica da superficie neuronal do cortex cerebral, com 
suas camadas sucessivas de diferentes tipos de neuronios. A maioria dos neuronios e de tres tipos: 
(1) granulares (tambem chamados estrelados ); (2) fusiformes ; e (3) piramidais, estes, assim - 
chamados, devido a seu formato piramidal caracteristico. 

Os neuronios granulares, em geral, tern axonios curtos e, consequentemente, fiincionam, sobretudo, 
como interneuronios que transmitem sinais neurais apenas por curtas distancias, no cortex. Alguns 








sao excitatorios, liberando, de modo especial, o neurotransmissor excitatorio glutamato; enquanto 
que outros sao inibitorios e liberam de igual modo o neurotransmissor inibitorio acido gama- 
aminobutlrico (GABA). As areas sensoriais do cortex, bem como as areas associativas entre as 
areas sensoriais e motoras, ha grandes concentrates dessas celulas granulares, sugerindo alto grau 
de processamento intracortical de sinais sensoriais que chegam as areas sensoriais e associativas. 

As celulas piramidais e fusiformes dao origem a quase todas as fibras que saem do cortex. As 
celulas piramidais, que sao maiores e mais numerosas do que as celulas fusiformes, constituem a 
fonte das fibras nervosas grossas e longas que se projetam para a medula espinal. As celulas 
piramidais dao origem tambem a maioria dos grandes feixes de fibras de associa^ao subcorticais, 
que interligamas grandes partes do cerebro. 

No lado direito da Figura 58-1 e mostrada a organiza^ao tipica das fibras nervosas nas diferentes 
camadas do cortex cerebral. Note, particularmente, o grande numero de fibras horizontais, que se 
estendem entre areas adjacentes do cortex, mas observe tambem as fibras verticais que se estendem 
do cortex e para ele as estruturas subcorticais; algumas se projetam para a medula espinal ou para 
regioes distantes do cortex cerebral, por meio de longos feixes de associagao. 

As fun^oes das camadas especificas do cortex cerebral sao discutidas nos Capitulos 48 e 52. Para 
efeito de revisao, vamos recapitular que a maioria dos aferentes sensoriais especificos termina na 
camada cortical IV A maioria dos sinais eferentes sai do cortex por meio de neuronios localizados 
nas camadas V e VI; as fibras bem grossas que se dirigem para o tronco cerebral e a medula espinal 
originam-se na camada V e o grande numero de fibras para o talamo se origina na camada VI. As 
camadas I, II e HI realizam a maioria das fun^oes de associa^ao intracorticais, especialmente, com o 
grande numero de neuronios nas camadas II e III, fazendo curtas conexoes horizontais com areas 
corticais adjacentes. 



Figura 58-1. Estrutura do cortex cerebral, mostrando: I, camada molecular; II, camada granulosa externa; III, camada de 
celulas piramidais; IV, camada granulosa interna; V, camada de celulas piramidais gigantes; e VI, camada de celulas 
fusiformes ou polimorficas. (Modificado de Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB 
Saunders, 1959.) 

RELAQOES ANATOMICAS E FUNCIONAIS DO CORTEX CEREBRAL COM 
O TALAMO E OUTROS CENTROS INFERIORES 

Todas as areas do cortex cerebral tern extensas conexoes eferentes e aferentes com as estraturas mais 
profundas do cerebro. E importante enfatizar a relagao entre o cortex cerebral e o talamo. Quando o 
talamo e lesado, junto com o cortex, a perda de fungao cerebral e de longe maior do que quando 
apenas o cortex e danificado, pois a excita^ao talamica do cortex e necessaria para quase toda 
atividade cortical. 

A Figura 58-2 mostra as areas do cortex cerebral que se conectam com partes especificas do 
talamo. Essas conexoes atuam nas duas diregoes, tanto do talamo para o cortex, e depois do cortex 
para a mesma regiao do talamo. Alem disso, quando as conexoes talamicas sao interrompidas, as 















funcoes da area cortical correspondente ficam quase completamente perdidas. Consequentemente, o 
cortex opera em intima associagao ao talamo e pode ser, quase considerado anatomica e 
funcionalmente, como formando uma unidade com o talamo: por essa razao, o talamo e o cortex 
juntos sao, algumas vezes, chamados sistema talamocortical. Quase todas as vias dos receptores 
sensoriais e dos orgaos sensoriais para o cortex passam pelo talamo, sendo excegao algumas vias 
sensoriais do olfato. 
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Figura 58-2. Areas do cortex cerebral que se conectam com porqoes especificas do talamo. 


FUNQOES DE AREAS CORTICAIS ESPECIFICAS 

Estudos em seres humanos mostraram que areas corticais cerebrais distintas tern fimgoes 
diferenciadas. A Figura 58-3 mapeia algumas dessas funcoes como determinadas pela estimula^ao 
eletrica do cortex, em pacientes acordados ou durante exame neurologico dos pacientes apos a 
rcmocao de partes do cortex. Os pacientes, que foram eletricamente estimulados, relataram seus 
pensamentos evocados pela estimulagao e, algumas vezes, eles apresentarammovimentos. Por vezes, 
eles espontaneamente emitiram sons ou mesmo uma palavra ou apresentaram algum sinal associado a 
estimulacao. 

O uso das varias informagoes combinadas as encontradas em diversas fontes da literatura, permite- 
nos construir mapa mais geral, como mostrado na Figura 58-4. Essa figura exibe as principals areas 
primaria e secundaria pre-motoras e areas motoras suplementares do cortex, bem como as principais 
areas primarias e secundarias sensoriais para a sensa^ao somatica, a visao e a audi^ao, todas 
discutidas em Capitulos anteriores. As areas motoras primarias mantem conexoes diretas com 
grupamentos musculares especificos, como objetivo de causar movimentos musculares isolados. As 
areas sensoriais primarias detectam sensa^oes especificas — visual, auditiva ou somatica — 



transmitidas dos orgaos sensoriais perifericos diretamente para o cerebro. 

As areas secundarias integram e dao significado aos sinais recebidos das areas primarias. Por 
exemplo, as areas motora suplementar e pre-motora funcionam juntas com o cortex motor primario e 
os ganglios da base para fornecer “padroes” de atividade motora. Do lado sensorial, as areas 
sensoriais secundarias, localizadas a poucos centimetros das areas primarias, come^am a analisar os 
significados dos sinais sensoriais especificos, como (1) interpreta^ao do formato ou textura de um 
objeto emuma das maos; (2) interpretagao de cor, intensidade da luz, diregao das linhas e angulos e 
outros aspectos da visao; e (3) interpretagoes dos significados dos tons sonoros e sequencia de sons 
nos sinais auditivos. 
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Figura 58-3. Areas funcionais do cortex cerebral humano, como determinadas pela estimulagao eletrica do cortex, durante 
operagQes neurocirurgicas e por exames neurologicos de pacientes com regiQes corticais lesadas. (Modificada de Penfield 
W, Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. New York: Hafner, 1968.) 


Areas associates 

A Figura 58-4 tambem mostra grandes areas do cortex cerebral, que nao se encaixam nas rigidas 
categorias de areas motoras e sensoriais primarias ou secundarias. Essas areas sao chamadas areas 
associativas, por receberem e analisarem sinais simultaneos de multiplas regioes, tanto dos cortices 
motores e sensoriais, quanto das estruturas subcorticais. No entanto, ate mesmo as areas associativas 







tem suas especializa^oes. As areas associativas importantes incluem(l) a area associativa parieto- 
occipitotemporal; (2) a area associativa pre-frontal ; e (3) a area associativa limbica. 
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Figura 58-4. Localizagoes das principals areas associativas do cortex cerebral, bem como as areas motoras e sensoriais 
primarias e secundarias. 


Area Associativa Parieto-occipitotemporal 

A area associativa parieto-occipitotemporal fica no grande espa^o parieto-occipital, limitado a 
frente, pelo cortex somatossensorial, abaixo pelo cortex visual e ao lado pelo cortex auditivo. Como 
seria de se esperar, ela fornece alto nivel de interpretagao para os sinais de todas as areas sensoriais 
adjacentes. Entretanto, mesmo a area associativa parieto-occipitotemporal tem suas proprias 
subareas fiincionais, mostradas na Figura 58-5. 

Analise das Coordenadas Espaciais do Corpo. A area que se inicia no cortex parietal 
posterior e se estende ate o cortex occipital e capaz de realizar analise continua das coordenadas 
espaciais de todas as partes do corpo, bem como do seu entorno. Essa area recebe informa^ao 
sensorial visual do cortex occipital, situado posterior e, simultaneamente, informagao 
somatossensorial do cortex parietal situado a sua frente. Com todas estas informa^oes, essa regiao e 
capaz de calcular as coordenadas visuais, auditivas e da que circunda o corpo. 






A Area de Wernicke e Importante para Compreensao da Linguagem. A principal area 
envolvida, na compreensao da linguagem, chamada area de Wernicke , se localiza atras do cortex 
auditivo primario, na parte posterior do giro superior do lobo temporal. Discutiremos, adiante, 
essa area com muito mais detalhes; ela e a regiao mais importante de todo o cerebro que esta 
envolvida com a fun^ao intelectual superior, uma vez que quase todas as fun^oes intelectuais sao 
baseadas na linguagem. 

A Area do Giro Angular E Necessaria para o Processamento Inicial da Linguagem 
Visual (Leitura). Atras da area de compreensao da linguagem, localizada principalmente na regiao 
anterolateral do lobo occipital, fica a area associativa visual que supre informa^ao visual, na forma 
de palavras lidas em livro, a area de Wernicke, a area de compreensao da linguagem. Essa area, 
chamada giro angular , e necessaria para dar significado as palavras percebidas visualmente. Em sua 
ausencia, a pessoa pode ainda ter excelente compreensao da linguagem pela audi^ao, mas nao pela 
leitura. 

A Area para a Nomea^ao de Objetos. Na parte mais lateral da regiao anterior do lobo 
occipital e da regiao posterior do lobo temporal fica a area responsavel pela nomeagao dos 
objetos. Esses nomes sao aprendidos, principalmente, pela audigao, enquanto a natureza fisica dos 
objetos e aprendida em sua maior parte pela visao. Por sua vez, os nomes sao essenciais para a 
compreensao das linguagens visual e auditiva (fungoes realizadas pela area de Wernicke, localizada 
imediatamente superior a regiao auditiva de “nomeagao” e anterior a area de processamento visual 
da palavra). 

Area Associativa Pre-frontal 

Como discutido no Capitulo 57, a area associativa pre-frontal funciona em intima associagao ao 
cortex motor, para planejar padroes complexos e sequencias de movimentos. Para ajudar nesta 
fimgao, ele recebe muitas informagoes por meio de feixe subcortical macigo de fibras nervosas, que 
conectam a area associativa parieto-occipitotemporal com a area associativa pre-frontal. Por esse 
feixe, o cortex pre-frontal recebe muitas informagoes sensoriais pre-analisadas, especialmente 
informagoes sobre as coordenadas espaciais do corpo que sao necessarias para o planejamento dos 
movimentos efetivos. A maior parte da eferencia da area pre-lfontal, para o sistema de controle 
motor, passa pela porgao do caudado, envolvida com o circuito de feedback de ganglios da base- 
talamo, responsavel por muitos dos componentes paralelos e sequenciais do movimento. 

A area associativa pre-frontal e, tambem, essencial para executar os processos “mentals Essa 
caracteristica, presumivelmente, resulta de algumas das mesmas capacidades do cortex pre-frontal 
que o permitem planejar as atividades motoras. Ele parece ser capaz de processar tanto informagao 


nao motora quanto motora, de areas disseminadas do cerebro e, consequentemente, realizar tipos de 
pensamentos nao motores, bem como tipos motores. De fato, a area associativa pre-frontal e, com 
frequencia, descrita simplesmente como sendo importante para a elaboragao dos pensamentos e e 
dita armazenar, a curto prazo, as “memorias de trabalho” que sao usadas para combinar novos 
pensamentos, enquanto eles estao sendo processados no cerebro. 

A Area de Broca Fornece a Circuitaria Neural Necessaria para a Formagao das 
Palavras. A area de Broca, mostrada na Figura 58-5, fica localizada, em parte, no cortex pre¬ 
frontal posterolateral e em parte na area pre-motora. E ai, onde ocorre o planejamento dos padroes 
motores, para a expressao de palavras individual ou, ate mesmo, onde frases curtas sao iniciadas e 
executadas. Essa area tambem atua em associagao intima ao centro de compreensao da linguagem de 
Wernicke, no cortex associative temporal, como discutiremos adiante neste Capitulo. 

Descoberta especialmente interessante e a seguinte: quando a pessoa ja aprendeu uma lingua e, 
entao, aprende nova lingua, a area do cerebro onde a nova lingua e armazenada e ligeiramente 
removida do local onde foi armazenada a primeira lingua. Se ambas as linguas forem aprendidas 
simultaneamente, elas sao armazenadas juntas, na mesma area do cerebro. 
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Figura 58-5. Mapa das areas funcionais especrficas no cortex cerebral, mostrando especialmente as areas de Wernicke e 
de Broca para compreensao da linguagem e produgao da fala, que em 95% de todas as pessoas ficam localizadas no 
hemisferio esquerdo. 








Area Associativa Limbica 


As Figuras 58-4 e 58-5 mostram, ainda, outra area associativa chamada area associativa limbica. 
Essa area esta no polo anterior do lobo temporal, na porgao ventral do lobo frontal, e no giro 
cingulado, na profundidade da fissura longitudinal, na superficie medial de cada hemisferio cerebral. 
Ela se ocupa primariamente com comportamento, emogoes e motivagao. Vamos discutir, no Capitulo 
59, que o cortex limbico e parte de sistema muito mais extenso, o sistema limbico, que inclui a rede 
complexa de estruturas neuronais, nas regioes mediobasais do cerebro. Esse sistema limbico e 
responsavel pela maioria dos impulsos emocionais que ativam outras areas do encefalo, fornecendo 
comando motivacional para o proprio processo de aprendizado. 


Area para Reconhecimento de Faces 

Tipo interessante de anormalidade cerebral, chamada prosofenosia, e a incapacidade de reconhecer 
faces. Esse disturbio ocorre em pessoas que tern lesao extensa nas superficies inferiores mediais de 
ambos os lobos occipitais, juntamente com as superficies medioventrais dos lobos temporais, como 
mostrado na Figura 58-6. A perda dessas areas de reconhecimento facial, muito estranhamente, 
resulta em outras pequenas anormalidades das fungoes cerebrais. 

Pode-se perguntar por que parte tao grande do cortex cerebral deve ser reservada para a simples 
tarefa de reconhecimento facial. Entretanto, a maioria de nossas tarefas diarias envolve associates 
com outras pessoas e, assim, pode-se perceber a importancia dessa fungao intelectual. 

A porgao occipital dessa area de fungao de reconhecimento facial e contigua com a do cortex 
visual, e a porgao temporal esta em intima associagao ao sistema limbico, que esta envolvido com as 
emogoes, a ativagao cerebral, e controla a resposta comportamental ao ambiente, como descrito 
no Capitulo 59. 


Area de recon hecimento facial 



Figura 58-6. Areas de reconhecimento facial, localizadas na face inferior do cerebro na regiao medial dos lobos occipital e 
temporal. (Modificada de Geschwind N: Specializations of the human brain. Sci Am 241:180, 1979.) 

funqAo compreensiva/interpretativa do lobo temporal 

POSTERIOR SUPERIOR — “AREA DE WERNICKE” (AREA 
INTERPRETATIVA GERAL) 

As areas associativas somatica, visual e auditiva se juntam, todas, na parte mais posterior do lobo 
temporal superior, como mostrado na Figura 58-7, regiao em que os lobos temporal, parietal e 
occipital se unem. Esse local de confluencia das diferentes areas interpretativas sensoriais e muito 
desenvolvido, particularmente no lado dominante do cerebro — o lado esquerdo em quase todas as 
pessoas destras — e tern o papel mais importante do que qualquer outra parte do cortex cerebral, em 
participar das mais abrangentes funcoes superiores, que chamamos inteligencia. Em funcao disso, 
essa regiao tern sido chamada por diferentes nomes, sugestivos de area que tern importancia quase 
global: area interpretativa geral, area gnostica, area do conhecimento, area associativa terciaria, 
e assimpor diante. Ela e mais bemconhecida como area de Wernicke em homenagem ao neurologista 
que primeiro descreveu seu significado especial nos processos intelectuais. 

Apos graves danos na area de Wernicke, a pessoa pode ouvir perfeitamente bem e ate mesmo 
reconhecer diferentes palavras, mas, ainda assim, sera incapaz de agrupar essas palavras em 
pensamento coerente. De forma analoga, a pessoa pode ser capaz de ler palavras de paginas 
impressas, todavia ser incapaz de reconhecer o pensamento nelas contido. 

A estimulagao eletrica na area de Wernicke de pessoa consciente ocasionalmente promove a 
for mac ao de pensamentos muito complexos, sobretudo quando o eletrodio estimulatorio e inserido na 





pro fundidade do cerebro o suficiente para se aproximar das areas correspondentes de conexao com o 
talamo. Os tipos de pensamentos que podem ser experienciados incluem cenas visuais complicadas 
da infancia, alucinagoes auditivas, na forma de pega musical especifica, ou ate mesmo frase dita por 
outra pessoa. Por essa razao, acredita-se que a ativagao da area de Wernicke pode reativar padroes 
complicados de memoria que envolvem mais de uma modalidade sensorial, mesmo que a maioria das 
memorias individuais seja guardada em outros lugares. Essa crenga esta de acordo com a 
importancia da area de Wernicke de interpretar os significados complicados dos diferentes padroes 
das experiences sensoriais. 
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Figura 58-7. Organizagao das areas associativas somatica, auditiva e visual de acordo com seu mecanismo geral de 
interpretagao das experiences sensoriais. Todas essas vias chegam a area de Wernicke, localizada na porgao 
posterossuperior do lobo temporal. Note tambem a area pre-frontal e a area da fata de Broca no lobo frontal. 


Giro Angular — Interpretagao da Informagao Visual. O giro angular e a porgao mais 
inferior do lobo parietal posterior localizada imediatamente atras da area de Wernicke, fundindo-se, 
em sua parte posterior, as areas visuais do lobo occipital. Se essa regiao for destruida enquanto a 
area de Wernicke permanecer intacta no lobo temporal, o individuo pode ainda interpretar 
experiencias auditivas, mas o fluxo de experiencias visuais que passam pela area de Wernicke, 
vindas do cortex visual, fica na maioria das vezes bloqueado. Consequentemente, a pessoa pode ser 
capaz de ver as palavras e ate mesmo saber que sao palavras, mas nao sera capaz de interpretar seu 
significado. Essa condigao e chamada dislexia ou cegueira de palavras. 

Vamos enfatizar novamente a importancia global da area de Wernicke para o processamento da 
maioria das fiingoes intelectuais do cerebro. A perda dessa area no adulto em geral leva, dai para 
diante, a vida em estado de quase demencia. 



Conceito de Hemisferio Dominante 

As fungoes interpretativas gerais da area de Wernicke e do giro angular, bem como as fun^oes das 
areas de fala e do controle motor, sao em geral muito mais desenvolvidas em um hemisferio cerebral 
do que no outro. Em fun^ao disso, esse hemisferio e chamado hemisferio dominante. Em 
aproximadamente 95% das pessoas, o hemisferio esquerdo e o dominante. 

Mesmo ao nascimento, a area do cortex que constituira, no fiituro, a area de Wernicke, ja e cerca de 
50% maior no hemisferio esquerdo do que no direito, em mais da metade dos neonatos. 
Consequentemente, e facil entender, porque o lado esquerdo do cerebro pode se tornar dominante 
sobre o direito. Entretanto, se por alguma razao esse lado esquerdo for lesado ou removido em idade 
precoce, o lado oposto do cerebro sera, em geral, capaz de desenvolver caracteristicas dominantes. 

Em seguida, expoe-se uma teoria que pode explicar a capacidade de um hemisferio dominar o 
outro. Aparentemente, a atencao “mental” parece ser direcionada a umpensamento principal por vez. 
Presumivelmente, devido ao fato de o lobo temporal posterior esquerdo, ao nascimento, ser 
ligeiramente maior que o direito, o lado esquerdo, nas condigoes normais comega a ser usado, em 
maior grau, que o direito. Dai em diante, devido a tendencia de se direcionar a atencao para a regiao 
mais desenvolvida, a intensidade do aprendizado no hemisferio cerebral que foi usado primeiro 
aumenta rapidamente, enquanto no lado oposto, menos usado, o aprendizado permanece emumestado 
menos desenvolvido. Por conseguinte, o lado esquerdo se torna dominante sobre o direito. 

Em aproximadamente 95% das pessoas, o lobo temporal esquerdo e o giro angular se tornam 
dominantes, e nos outros 5%, ambos os lados se desenvolvem simultaneamente tendo funcao dupla, 
oumais raramente o lado direito sozinho se torna mais desenvolvido, com dominancia completa. 

Como discutido adiante neste Capitulo, a area pre-motora da fala (area de Broca) localizada bem 
lateralmente na regiao intermediaria do lobo frontal e tambem, em geral, dominante no lado esquerdo 
do cerebro. Essa area da fala e responsavel pela formagao das palavras, por excitar ao mesmo tempo 
os musculos laringeos, musculos respiratorios e musculos da boca. 

As areas motoras para o controle das maos sao tambem dominantes no lado esquerdo do cerebro 
em, aproximadamente, 9 entre 10 pessoas, tornando-as assimdestras. 

Embora as areas interpretativas do lobo temporal e do giro angular, bem como muitas areas 
motoras, sejam, em geral, muito desenvolvidas apenas no hemisferio esquerdo, essas areas recebem 
informagoes sensoriais de ambos os hemisferios e sao capazes tambem de controlar atividades 
motoras em ambos os hemisferios. Para essa fmalidade, elas usam principalmente vias no corpo 
caloso, para comunicagao entre os dois hemisferios. Essa organizagao unitaria com alimentagao 
cruzada evita interference entre os dois lados do cerebro; essa interference poderia criar conflitos 
entre processos mentais e respostas motoras. 



Papel da Linguagem na Fungao da Area de Wernicke e nas Fungoes 
Intelectuais 

A maior parte de nossas experiences sensoriais e convertida, em seu equivalente linguistico, antes 
de ser armazenada nas areas de memoria do cerebro e antes de ser processada para outros propositos 
intelectuais. Por exemplo, quando lemos um livro nao guardamos as imagens das palavras impressas, 
mas, em vez disso, armazenamos as proprias palavras ou os pensamentos transmitidos por elas, 
muitas vezes em forma de linguagem. 

A area sensorial do hemisferio dominante para a interpretagao da linguagem e a area de Wernicke, e 
esta em intima associagao com as areas auditivas primaria e secundaria do lobo temporal. Essa 
relacao muito intima provavelmente resulta do fato de que a primeira introdugao da linguagem e pela 
audigao. Tardiamente na vida, quando a percepgao visual da linguagem pela leitura se desenvolve, a 
informagao visual transmitida pelas palavras escritas e, entao, presumivelmente canalizada pelo giro 
angular, a area associativa visual, para a ja desenvolvida area de interpretagao da linguagem de 
Wernicke, no lobo temporal dominante. 

FUNQOES DO CORTEX PARIETO-OCCIPITOTEMPORAL NO HEMISFERIO 
NAO DOMINANTE 

Quando a area de Wernicke no hemisferio dominante de pessoa adulta e destruida, a pessoa 
usualmente perde quase todas as fungoes intelectuais, associadas a linguagem ou ao simbolismo 
visual, como a capacidade de ler, a capacidade de realizar operagdes matematicas e, ate mesmo, a 
capacidade de deciffar problemas logicos. No entanto, muitos outros tipos de capacidades 
interpretativas, algumas das quais usam o lobo temporal e o giro angular do hemisferio oposto, sao 
mantidos. 

Estudos psicologicos em pacientes com danos no hemisferio nao dominante sugeriram que esse 
hemisferio pode ser especialmente importante para entender e interpretar musica, experiencias 
visuais nao verbais (especialmente padroes visuais), relagoes espaciais entre a pessoa e seus 
arredores, o significado da “linguagem corporal” e entonagoes da voz e, provavelmente, muitas 
experiencias somaticas relacionadas ao uso dos membros e maos. Entao, mesmo embora falemos do 
hemisferio “dominante”, essa dominancia se refere primariamente as fungoes intelectuais baseadas na 
linguagem; o hemisferio chamado nao dominante pode realmente ser dominante para outros tipos de 
inteligencia. 

FUNQOES INTELECTUAIS SUPERIORES DAS AREAS ASSOCIATES 
PRE-FRONTAIS 



Por muitos anos, acreditou-se que o cortex pre-frontal era o local da “inteligencia superior” do ser 
humano, sobretudo, porque a rnaior diferenga entre os cerebros de macacos e dos seres humanos e a 
proeminente area pre-frontal nos humanos. Entretanto, os esfor 90 s para mostrar que o cortex pre¬ 
frontal e mais importante para as fun^oes intelectuais superiores do que outras porgoes do cerebro 
ainda nao obtiveram sucesso. Certamente, a destrui^ao da area de compreensao da linguagem, na 
parte superior do lobo temporal (area de Wernicke) e o giro angular adjacente, no hemisferio 
dominante, causa muito mais dano ao intelecto do que a destruicao das areas pre-frontais. As areas 
pre-frontais tern, entretanto, fungoes intelectuais proprias, menos defmidas, mas nem por isso menos 
importantes. Essas fun^oes podem ser mais bem explicadas pela descrigao do que ocorre com os 
pacientes nos quais as areas pre-frontais foram lesadas, como se segue. 

Decadas atras, antes do advento de farmacos modernos para tratar condicoes psiquiatricas, foi 
descoberto que alguns pacientes poderiam receber alivio significativo de depressao psicotica grave, 
pelo dano das conexoes neuronais entre as areas pre-frontais e o restante do cerebro, o procedimento 
chamado lobotomia pre-frontal. Esse procedimento era realizado pela introdugao de lamina fina, 
sem corte, por pequena abertura, na regiao laterofrontal do cranio, em cada lado da cabega, para 
seccionar o tecido cerebral de cima a baixo na parte posterior do lobo pre-frontal. Estudos 
subsequentes nesses pacientes mostraramas seguintes alteragoes mentais: 

1. Os pacientes perderamsua capacidade de resolver problemas complexos. 

2. Ficaramincapazes de encadear tarefas sequenciais, para atingir objetivos complexos. 

3. Ficaramincapazes de aprender a fazer diversas tarefas paralelas, ao mesmo tempo. 

4. Seu nivel de agressividade estava geralmente reduzido, algumas vezes, de forma pronunciada, e, 
frequentemente, perderamsuas ambigoes. 

5. Suas respostas sociais eram, em geral, inapropriadas para a ocasiao, com frequencia incluindo 
perda da moral e das restri^oes a atividade sexual e as excregoes. 

6. Os pacientes ainda podiam conversar e compreender a linguagem, mas eram incapazes de 
acompanhar longas linhas de raciocinio e seu humor variava rapidamente da dogura para a raiva, 
de estar de bem com a vida a atitudes de loucura. 

7. Os pacientes ainda podiam realizar a maioria dos padroes usuais de fun^ao motora que ja 
realizavam antes, mas geralmente semproposito. 

Com base nessas informacoes, vamos tentar agregar, de forma coerente, as funcoes da area 
associativa pre-frontal. 

Diminuigao da Agressividade e Respostas Sociais Inadequadas. A dimmuigao da 
agressividade e as respostas sociais inadequadas provavelmente resultam de perda das partes 
ventrais dos lobos frontais, na face inferior do cerebro. Como explicado anteriormente e mostrado 
nas Figuras 58-4 e 58-5, essa area e parte do cortex associative limbico, mais do que do cortex pre- 


frontal associativo. Essa area limbica ajuda a controlar o comportamento, o que sera discutido em 
detalhes no Capltulo 59. 

Incapacidade de Progredir em Diregao a uma Meta ou de Elaborar Pensamentos 
Sequenciais. Aprendemos anteriormente, neste Capltulo, que a area associativa pre-frontal tern a 
habilidade de reunir informa^oes das mais variadas regioes neurais e usa-las para conseguir alcangar 
padroes de raciocinios mais profundos para atingir certos objetivos. 

Embora pessoas sem cortices pre-frontais ainda possam pensar, elas nao sao capazes de elaborar 
pensamentos coerentes organizados, em sequencia logica por mais do que poucos segundos ou 1 
minuto, no maximo. Assim, as pessoas sem os cortices pre-frontais se distraem facilmente de seu 
tema central de pensamento, enquanto pessoas com cortices pre-frontais funcionantes conseguem 
dirigir a si mesmas, no sentido de completar seus pensamentos, apesar das distra^oes. 

Elaboragao do Pensamento, Prognosticos e Desempenho das Fungdes Intelectuais 
Superiores pelas Areas Pre-frontais — O Conceito de “Memoria de Trabalho”. Outra 
fungao que tern sido associada as areas pre-frontais e a elaboragao de pensamentos , o qual significa 
simplesmente o aumento da profundidade e de abstracao dos diferentes pensamentos organizados de 
multiplas fontes de informagao. Testes psicologicos ja mostraram que animais lobectomizados, 
quando em contato com diversos fragmentos sucessivos de informagoes sensoriais, nao sao capazes 
de seguir a sequencia, mesmo como memoria temporaria, provavelmente por serem tao facilmente 
distraidos que nao podem manter as informacoes por tempo suficiente, para que ocorra o 
armazenamento da memoria. 

Essa capacidade da area pre-frontal de manter presentes, de modo simultaneo, diversos fragmentos 
de informagao sequencialmente apresentados e levar ao resgate dessa informagao instantaneamente, 
assim que ela for necessaria para pensamentos subsequentes, e chamada “memoria de trabalho” do 
cerebro, o que pode explicar muitas fun^oes cerebrais que habitualmente associamos a inteligencia 
superior. De fato, estudos mostraram que as areas pre-frontais sao divididas em segmentos separados 
para armazenar tipos diferentes de memoria temporaria, por exemplo, a area para armazenar a forma 
de um objeto ou uma parte do corpo e outra para armazenar movimento. 

Combinando todos esses fragmentos temporaries de memoria de trabalho, temos as capacidades de 
(1) fazer prognosticos; (2) planejar o fiituro; (3) retardar a agao emresposta a sinais sensoriais que 
chegam de tal forma que a informagao sensorial possa ser avaliada ate se decidir a melhor forma de 
resposta; (4) considerar as consequencias de a^oes motoras, antes que sejamexecutadas; (5) resolver 
problemas complicados, matematicos, legais ou filosoficos; (6) correlacionar todas as vias de 
informacoes, no diagnostico de doen^as raras; (7) controlar nossas atividades, de acordo com leis 


morais. 


Fungao do Cerebro na Comunicagao — Aferencia de Linguagem e Eferencia de Linguagem 

Uma das diferengas mais importantes entre seres humanos e outros animais e a facilidade com que os seres 
humanos se comunicam entre si. Alem disso, como testes neurologicos podem facilmente avaliar a capacidade 
de a pessoa se comunicar com outras, sabemos mais sobre os sistemas sensoriais e motores relacionados a 
comunicagao do que sobre qualquer outro segmento funcional do cortex cerebral. Por isso, revisaremos, com a 
ajuda dos mapas anatomicos neurais na Figura 58-8, a fungao do cortex na comunicagao. Partindo dessa 
analise, poder-se-a ver imediatamente como os principios da analise sensorial e do controle motor se aplicam a 
essa arte. 

Existem dois aspectos da comunicagao: sensorial (aspecto aferente da linguagem), envolvendo os ouvidos e 
olhos, e motor (aspecto eferente da linguagem), envolvendo a vocalizagao e seu controle. 
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Figura 58-8. Vias neurais ( acima ) necessarias para a percepgao da palavra ouvida e, entao, dizer a mesma palavra e 
(.abaixo ) percepgao da palavra escrita e, entao, dizer a mesma palavra. (Modificado de Geschwind N: Specializations of the 


human brain. SciAm 241:180, 1979.) 


Aspectos Sensoriais da Comunicagao 

Notamos previamente neste Capitulo que a destruigao de porgoes das areas associativas auditivas ou visuais 
do cortex pode resultar em incapacidade de entender a palavra falada ou escrita. Esses efeitos sao chamados, 
respectivamente, afasia receptiva auditiva e afasia receptiva visual, ou, mais comumente, de surdez de palavras 
e cegueira de palavras (tambem chamada disiexia). 

Afasia de Wernicke e Afasia Global. Algumas pessoas sao capazes de entender tanto a palavra falada, quanto 
a palavra escrita, mas sao incapazes de interpretar o pensamento que e expresso. Esse disturbio resulta, mais 
frequentemente, quando a area de Wernicke, na parte posterior do giro temporal superior no hemisferio dominante 
for danificada ou destrufda. Consequentemente, esse tipo de afasia e chamado afasia de Wernicke. 

Quando a lesao na area de Wernicke for ampla e se estender (1) para tras, na regiao do giro angular; (2) para 
baixo, nas areas mais inferiores do lobo temporal; e (3) para cima, na borda superior da fissura de Sylvius, a 
pessoa tern maior probabilidade de ficar quase totalmente incapacitada para a compreensao da linguagem ou 
comunicagao e, consequentemente, isso e chamado afasia global. 

Aspectos Motores da Comunicagao 

Os processos mentais da fala envolvem dois estagios principais: (1) formagao dos pensamentos que serao 
expressos, bem como a escolha das palavras que serao usadas; e, entao, (2) controle motor da vocalizagao e o 
ato de vocalizar em si mesmo. 

A formagao de pensamentos e mesmo a escolha da maioria das palavras sao fungQes das areas associativas 
sensoriais do cerebro. Novamente, a area de Wernicke, na parte posterior do giro temporal superior, e a mais 
importante para a expressao dessa capacidade. Consequentemente, a pessoa tanto com afasia de Wernicke 
como com afasia global e incapaz de formular os pensamentos que devem ser comunicados. Ou, se a lesao e 
menos grave, a pessoa pode ser capaz de formular os pensamentos, mas ser incapaz de organiza-los em 
sequences apropriadas de palavras, para expressar esse pensamento. A pessoa, algumas vezes, e ate fluente 
com as palavras, mas confusas e desorganizadas. 

APerda da Area de Broca Causa Afasia Motora. Algumas vezes, a pessoa e capaz de decidir o que ela quer 
dizer, mas nao consegue fazer com que o sistema vocal emita palavras em vez de rufdos. Esse efeito, chamado 
afasia motora, resulta de danos na area da fala de Broca, localizada na regiao pre-frontal e pre-motora facial do 
cortex cerebral — situada aproximadamente, em 95% das vezes, no hemisferio esquerdo, como mostrado nas 
Figuras 58-5 e 58-8. Todos os padroes motores sutis para o controle da laringe, labios, boca, sistema respiratorio 
e outros musculos acessorios da fala sao iniciados por essa area. 

Articulagao. Finalmente, temos o ato da articulagao, que significa os movimentos musculares da boca, lingua, 
laringe, cordas vocais, e assim por diante, que sao responsaveis pelas entonagoes, ordenagao e mudangas 
rapidas nas intensidades dos sons sequenciais. As regioes facial e laringea do cortex motor ativam esses 
musculos, e o cerebelo, os ganglios da base e o cortex sensorial ajudam a controlar a sequencia e as 
intensidades das contragQes musculares, fazendo amplo uso dos mecanismos de feedback do cerebelo e dos 
ganglios da base, descritos nos Capitulos 56 e 57. A destruigao de qualquer uma dessas regifies pode causar 
tanto incapacidade parcial quanto total de falar claramente. 

Resumo 

A Figura 58-8 mostra duas vias principais para a comunicagao. A metade superior da figura mostra a via 
envolvida com a audigao e a fala. Essa sequencia e a seguinte: (1) recepgao, na area auditiva primaria, dos sinais 
sonoros que codificam as palavras; (2) interpretagao das palavras na area de Wernicke; (3) determinagao, 
tambem na area de Wernicke, dos pensamentos e palavras a serem ditos; (4) transmissao dos sinais da area de 
Wernicke para a area de Broca, pelo fasciculo arqueado ; (5) ativagao dos programas de habilidades motoras, na 


area de Broca para controlar a formagao de palavras; e (6) transmissao de sinais apropriados ao cortex motor 
para controlar os musculos da fala. 

Afigura inferior mostra os passos comparaveis quando se le e depois se fala como resposta. A area receptiva 
inicial, para as palavras lidas, fica na area visual primaria em vez de na area auditiva primaria. Depois, a 
informagao passa por estagios iniciais de interpretagao na regiao do giro angular e, finalmente, chega ao nivel de 
compreensao plena na area de Wernicke. A partir daqui, a sequencia e a mesma como quando se fala 
respondendo a palavra falada. 


FUNQAO DO CORPO CALOSO E DA COMISSURA ANTERIOR PARA 
TRANSFERIR PENSAMENTOS, MEMORIAS, TREINAMENTO E OUTRAS 
INFORMAQOES ENTRE OS DOIS HEMISFERIOS CEREBRAIS 

As fibras do corpo caloso formam abundantes conexoes neurais bidirecionais entre a maioria das 
areas corticais homologas, dos dois hemisferios cerebrais. As exce^oes sao as porgoes anteriores 
dos lobos temporais; essas areas temporais, incluindo, em particular, a amigdala, sao 
interconectadas por fibras que passampela comissura anterior. 

Por causa do espantoso numero de fibras no corpo caloso, presumiu-se desde o comedo que essa 
estrutura maciga deveria ter alguma fun^ao importante na correlagao das atividades dos dois 
hemisferios cerebrais. Entretanto, quando o corpo caloso era destruido em animais de laboratorio, 
inicialmente era dificil discernir deficits na fun^ao cerebral. Por isso, durante muito tempo a fun^ao 
do corpo caloso permaneceu um misterio. Entretanto, experimentos corretamente planejados, 
revelaram agora fiingoes extremamente importantes para o corpo caloso e para a comissura anterior. 

Uma das fun^oes do corpo caloso e da comissura anterior e, portanto, disponibilizar informagao 
armazenada no cortex de um hemisferio, para as areas corticais correspondentes do hemisferio 
oposto. Varios exemplos importantes de tal cooperagao entre os dois hemisferios sao os seguintes. 

1. Seccionar o corpo caloso bloqueia a transferencia de informagao da area de Wernicke do 
hemisferio dominante para o cortex motor do lado oposto do cerebro. Portanto, as fimgoes 
intelectuais da area de Wernicke, localizada no hemisferio esquerdo, perdem o controle sobre o 
cortex motor direito que inicia fimgoes motoras voluntarias da mao e do bra^o esquerdos, mesmo 
que os movimentos subconscientes comuns da mao e do bra^o esquerdos sejamnormais. 

2. Seccionar o corpo caloso impede a transferencia de informagoes somaticas e visuais do 
hemisferio direito para a area de Wernicke, no hemisferio dominante esquerdo. Portanto, 
informagoes somaticas e visuais do lado esquerdo do corpo frequentemente deixam de chegar a 
essa area interpretativa geral do cerebro e, por isso, nao podem ser usadas para tomar decisoes. 

3. Finalmente, pessoas cujo corpo caloso e completamente seccionado tern duas porgoes 
conscientes, completamente distintas no cerebro. Por exemplo, em adolescente com o corpo 
caloso seccionado, somente o lado esquerdo do seu cerebro conseguia entender tanto a palavra 
escrita quanto a palavra falada, porque o lado esquerdo era o hemisferio dominante. Por sua vez, 



o lado direito do cerebro conseguia entender a palavra escrita mas nao a palavra falada. Alem 
disso, o cortex direito conseguia provocar resposta de agao motora a palavra escrita, sem que o 
cortex esquerdo jamais soubesse porque a resposta foi feita. O efeito foi bem diferente quando 
resposta emocional foi evocada do lado direito do cerebro: nesse caso, resposta emocional 
subconsciente ocorria tambem do lado esquerdo do cerebro. Sem duvida, essa resposta ocorria, 
porque as areas das emogoes dos dois lados do cerebro, os cortices temporais anteriores e areas 
adjacentes, ainda estavam se comunicando entre si pela comissura anterior, que nao tinha sido 
seccionada. Por exemplo, quando o comando “beije” era escrito para o lado direito do cerebro 
ver, o adolescente imediatamente e com toda emo^ao disse: “De jeito nenhum!”. Essa resposta 
necessitava da fun^ao da area de Wernicke e das areas motoras da fala do hemisferio esquerdo, 
porque essas areas do lado esquerdo eram necessarias para pronunciar as palavras “De jeito 
nenhum!”. Entretanto, quando questionado porque ele disse isto, o garoto nao sabia explicar. 

Portanto, as duas metades do cerebro tern capacidades independentes de consciencia, 
armazenamento de memorias, comuni cacao e controle de atividades motoras. O corpo caloso, que e 
necessario para os dois lados agirem de forma cooperativa a nivel subconsciente superficial, e a 
comissura anterior tempapel adicional importante de unificar as respostas emocionais dos dois lados 
do cerebro. 

PENSAMENJOS, CONSCIENCIA E MEMORIA 

Nosso problema mais dificil ao discutir a consciencia, os pensamentos, a memoria e a aprendizagem 
e que nao conhecemos os mecanismos neurais do pensamento e sabemos pouco sobre os mecanismos 
da memoria. Sabemos que a destruigao de grandes porgoes do cortex cerebral nao impede a pessoa 
de ter pensamentos, mas reduz sim a profundidade dos pensamentos e tambem o gran de consciencia 
do ambiente. 

Cada pensamento certamente envolve, de modo simultaneo, sinais em diversas por^oes do cortex 
cerebral, talamo, sistema limbico e formagao reticular do tronco cerebral. Alguns pensamentos 
basicos provavelmente dependem de modo quase exclusivo dos centros inferiores; o pensamento de 
dor e, com muita probabilidade, um bom exemplo, porque a estimulagao eletrica do cortex humano 
raramente so provoca qualquer coisa alem de dor leve, enquanto a estimulagao de certas areas do 
hipotalamo, amigdala e mesencefalo pode causar dor excruciante. Por sua vez, o tipo de padrao de 
pensamento que requer grande participagao do cortex cerebral e o da visao, porque a perda do cortex 
visual causa incapacidade completa de se perceber formas ou cores. 

Podemos formular dcfinigao provisoria de um pensamento, em termos de atividade neural, como a 
seguinte: um pensamento resulta de um “padrao” de estimula^ao de diversas partes do sistema 
nervoso ao mesmo tempo, provavelmente envolvendo, de modo mais importante o cortex cerebral, o 



talamo, o sistema limbico e a formagao reticular do tronco cerebral. Isso e chamado teoria holistica 
do pensamento. Acredita-se que as areas estimuladas do sistema limbico, talamo e formagao reticular 
determinam a natureza geral dos pensamentos, dando suas qualidades como prazer, desprazer, dor, 
conforto, modalidades brutas sensoriais, localizagao grosseira de partes do corpo e outras - 
caracteristicas gerais. Entretanto, areas especificas estimuladas do cortex cerebral determinam 
caracteristicas discretas dos pensamentos, como (1) localizagao especifica das sensagoes na 
superficie do corpo e de objetos nos campos visuais; (2) a sensagao da textura da seda; (3) 
reconhecimento visual do padrao retangular de parede de blocos de concreto; e (4) outras 
caracteristicas individual, que entram na percepgao individual em um instante determinado. A 
consciencia pode ser, talvez, descrita como nosso fluxo continuo de alerta, tanto de nossos arredores 
quanto de nossos pensamentos sequenciais. 

MEMORIA — PAPEIS DA FACILITAQAO SINAPTICA E INIBIQAO 

sinAptica 

Memorias sao armazenadas no cerebro pela variagao da sensibilidade basica da transmissao 
sinaptica, entre neuronios, como resultado de atividade neural previa. As vias novas ou facilitadas 
sao chamadas tragos de memdria. Eles sao importantes, porque, uma vez que os tragos sao 
estabelecidos, eles podem ser seletivamente ativados pelos processos mentais para reproduzir as 
memorias. 

Experimentos em animais inferiores demonstraram que os tragos de memoria podem ocorrer em 
todos os niveis do sistema nervoso. Mesmo reflexos da medula espinal podem mudar pelo menos 
levemente em resposta a ativagao repetida da medula espinal, e essas mudangas nos reflexos sao 
partes do processo de memoria. Alem disso, memorias a longo prazo tambem podem resultar de 
condugao sinaptica alterada, em centros subcorticais. Entretanto, a maioria das memorias que 
associamos a processos intelectuais e baseada em tragos mnemonicos estabelecidos no cortex 
cerebral. 

Memoria Positiva e Negativa — “Sensibilizagao” ou “Habituagao” da Transmissao 
Sinaptica. Embora muitas vezes interpretemos as memorias como sendo recordagoes positivas de 
pensamentos ou de experiences passados, provavelmente a maior parte das nossas memorias e 
negativa, nao positiva, isto e, nosso cerebro e inundado com informagao sensorial de todos os 
nossos sentidos. Se as nossas mentes tentassem lembrar de toda essa informagao, a capacidade de 
memoria do nosso cerebro seria rapidamente excedi da. Felizmente, o cerebro tern a capacidade de 
aprender a ignorar informagao sem consequencias. Essa capacidade resulta da inibigao das vias 
sinapticas para esse tipo de informagao; o efeito resultante chama-se habituagao, que e um tipo de 



memoria negativa. 

Por sua vez, para a informagao que entra no cerebro e que causa consequencias importantes, tais 
como dor ou prazer, o cerebro tem a capacidade automatica diferente de realgar e armazenar os 
tragos mnemonicos. Isso e a memoria positiva. Ela resulta da facilitagao das vias sinapticas e o 
processo se chama sensibilizagao da memoria. Como discutiremos mais adiante, umas areas 
especiais nas regioes limbicas basais do cerebro determinam se uma informagao e importante ou nao 
e tomam a decisao subconsciente de armazenar a informagao, como trago de memoria sensibilizada 
ou suprimi-la. 

Classificagao das Memorias. Sabemos que algumas memorias duram somente alguns segundos, 
enquanto outras duram por horas, dias, meses ou anos. Para poder discutir esses tipos de memoria 
vamos usar a classificagao comum das memorias que as divide em (1) memoria a curto prazo, que 
inclui memorias que duram por segundos ou, no maximo, minutos se nao forem convertidas em 
memorias a longo prazo; (2) memorias de prazo intermediary, que duram por dias a semanas mas, 
entao, desaparecem; e (3) memoria a longo prazo , que, uma vez armazenada, pode ser recordada ate 
anos ou mesmo uma vida inteira mais tarde. 

Alem dessa classificagao geral de memorias, tambem discutimos antes (em conexao com os lobos 
pre-frontais), outro tipo de memoria chamada “memoria de trabalho”, que inclui, principalmente, a 
memoria a curto prazo, que e usada durante raciocinio intelectual, mas e finalizada conforme cada 
passo do problema for resolvido. 

Memorias sao frequentemcnte classificadas segundo o tipo de informagao que e armazenada. Uma 
destas classificagoes divide as memorias em memoria declarativa e memoria de habilidades, como 
a seguir: 

1. Memoria declarativa significa basicamente memoria dos varios detalhes de pensamento 
integrado como, por exemplo, memoria de experiencia importante que inclui (1) memoria do 
ambiente; (2) memoria das relagoes temporais; (3) memoria de causas da experiencia; (4) 
memoria do significado da experiencia; e (5) memoria das dedugoes que ficaram na mente do 
individuo. 

2. Memoria de habilidades e, frequentemente, associada a atividades motoras do corpo da pessoa, 
tais como todas as habilidades desenvolvidas, para bater numa bola de tenis, incluindo memorias 
automaticas para (1) avistar a bola; (2) calcular a relagao e a velocidade da bola com a raquete; e 
(3) deduzir rapidamente os movimentos do corpo e dos bragos e da raquete necessarios para bater 
na bola como desejado — com todas essas capacidades ativadas instantaneamente, com base na 
aprendizagem anterior do jogo de tenis — entao, continua-se para o proximo lance do jogo 
enquanto se esquecemos detalhes do lance previo. 



MEMORIA A CURTO PRAZO 


Memoria a curto prazo e ilustrada pela memoria que se tem de 7 a 10 dlgitos, no numero de telefone 
(ou 7 a 10 outros fatos distintos), por alguns segundos, ate alguns minutos de cada vez, mas que dura 
somente enquanto a pessoa continua a pensar nos numeros ou nos fatos. 

Muitos fisiologistas sugeriram que essa memoria a curto prazo seja causada por atividade neural 
continua, resultando de sinais neurais que se propagam em circulos em trago de memoria temporaria 
de circuito de neurdnios reverberantes. Ainda nao foi possivel provar essa teoria. Outra explicagao 
possivel para a memoria a curto prazo e a facilitagao ou inibigao pre-sinaptica, o que ocorre em 
sinapses que fleam em libras nervosas terminais, imediatamente antes que formem sinapses com o 
neuronio subsequente. As substancias neurotransmissoras, liberadas emtais terminais ffequentemente 
causam facilitagao ou inibigao, que duram segundos ou ate varios minutos. Circuitos desse tipo 
poderiam levar a memoria a curto prazo. 

MEMORIA DE PRAZO INTERMEDIARY 

As memorias de prazo intermediario podem durar por muitos minutos ou ate semanas. Serao por fim 
perdidas se os tragos de memoria nao forem ativados o suficiente para se tornarem mais 
permanentes; entao, sao classificadas como memorias a longo prazo. Experimentos em animais 
primitivos mostraram que memorias do tipo de prazo intermediario podem resultar de alteragoes 
temporarias quimicas ou fisicas, ou ambas, tanto nos terminais pre-sinapticos quanto nas membranas 
pos-sinapticas, mudangas essas que podem persistir por alguns minutos a varias semanas. Esses 
mecanismos sao tao importantes que merecem descrigao especial. 

Memoria Baseada em Mudangas Quimicas nos Terminais Pre-sinapticos 
ou nas Membranas Neuronais Pos-sinapticas 

A Figura 58-9 mostra o mecanismo de memoria estudado especialmente por Kandel e seus colegas, 
que pode ocasionar memorias que duram desde alguns minutos ate 3 semanas na Aplysia, grande 
lesma do mar. Na Figura 58-9, existem dois terminais sinapticos. Um terminal que vem de um 
neuronio sensorial e termina, diretamente, na superficie do neuronio que deve ser estimulado, e 
chamado terminal sensorial. O outro terminal, uma terminagao pre-sinaptica, que flea na superficie 
do terminal sensorial, e chamado terminal facilitador. Quando o terminal sensorial e estimulado 
repetidamente, mas sem estimulagao do terminal facilitador, a transmissao do sinal inicialmente e 
grande, mas se torna cada vez menos intensa com a estimulagao repetida, ate a transmissao quase 
desaparecer. Esse fenomeno e a habituagao como explicado antes. E o tipo de memoria negativa que 
faz o circuito neuronal perder sua resposta a eventos repetidos, que sao insignificantes. 


Por sua vez, se um estimulo nocivo excitar o terminal facilitador no mesmo momenta em que o 
terminal sensorial for estimulado, entao, em vez de o sinal transmitido ao neuronio pos-sinaptico se 
tornar cada vez mais fraco, a facilitagao da transmissao se tornara cada vez mais forte e permanecera 
forte por minutos, horas, dias ou com treino mais intenso, ate cerca de 3 semanas, mesmo sem 
estimulacao adicional do terminal facilitador. Dessa forma, o estimulo nocivo faz com que as vias de 
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memoria pelo terminal sensorial fiquem facilitadas nos dias e semanas seguintes. E especialmente 
interessante que mesmo depois da habitua^ao ocorrer essa via podera ser reconvertida para via 
facilitada comapenas alguns estimulos nocivos. 


Estfmulo 

nocivo 



Figura 58-9. Sistema de memoria descoberto no molusco marinho Aplysia. 

Mecanismo Molecular da Memoria Intermediaria 

Mecanismo para a Habituaqao. Em nivel molecular, o efeito de habituagao no terminal 
sensorial resulta do fechamento progressive de canais de calcio na membrana terminal, apesar da 
causa do fechamento dos canais de calcio nao ser completamente conhecida. De qualquer forma, 
quantidades muito menores que as normais de ions calcio podem se difiindir para o terminal 
habituado e, como consequencia, muito menos neurotransmissor e liberado pelo terminal sensorial, ja 
que a entrada de calcio e o estimulo principal para a liberagao do neurotransmissor (como discutido 
no Capitulo 46). 

Mecanismo para Facilita^ao. No caso da facilitagao, acredita-se que pelo menos parte do 
mecanismo molecular seja o seguinte: 

1. Estimulacao do terminal pre-sinaptico facilitador, ao mesmo momenta em que o terminal 
sensorial estimulado causa liberacao de serotonina, na sinapse facilitadora, na superficie do 
terminal sensorial. 






2. A serotonina age em receptores serotoninergicos na membrana do terminal sensorial, e esses 
receptores ativam a enzima adenil ciclase do lado interno da membrana. A adenil ciclase causa a 
for mac ao de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) tambem no terminal sensorial pre- 
sinaptico. 

3. O AMP ciclico ativa uma proteinocinase que causa a fosforilagao de proteina que, por sua vez, e 
parte dos canais de potassio, na membrana do terminal sinaptico sensorial; por sua vez, isso 
bloqueia a condutancia de potassio pelos canais. O bloqueio pode durar minutos ou ate algumas 
semanas. 

4. A falta de condutancia de potassio leva a potencial de agao bastante prolongado na terminacao 
sinaptica, uma vez que a saida ions potassio do terminal e necessaria para a recuperagao rapida 
do potencial de agao. 

5. O potencial de agao prolongado leva a ativagao prolongada dos canais de calcio, permitindo a 
entrada de grande quantidade de ions calcio no terminal sinaptico sensorial. Esses ions calcio 
levam a liberagao muito aumentada de neurotransmissor pela sinapse, facilitando, dessa forma, 
pronunciadamente a transmissao sinaptica para o neuronio seguinte. 

Assim, de forma muito indireta, o efeito associative de estimular o terminal facilitador, no mesmo 
momenta em que o terminal sensorial e estimulado, leva a um aumento prolongado da sensibilidade 
excitataria do terminal sensorial e isso estabelece o trago de memoria. 

Estudos de Byrne e colaboradores, tambem no mesmo animal Aplysia, sugeriram mais outro 
mecanismo de memoria sinaptica. Seus estudos mostraram que estimulos de fontes distintas, agindo 
em um mesmo neuronio, se houver condigoes apropriadas, podem levar a mudangas a longo prazo 
nas propriedades de membrana do neuronio pos-sinaptico, em vez de na membrana neuronal pre- 
sinaptica, mas levam essencialmente aos mesmos efeitos de memoria. 

MEMORIA A LONGO PRAZO 

Nao existe uma demarcagao obvia entre as formas mais prolongadas da memoria de prazo 
intermediario e a verdadeira memoria a longo prazo. Entretanto, em geral se acredita que a memoria 
a longo prazo resulte de alteragdes estruturais reais, em vez de somente quimicas nas sinapses, e 
que realcem ou suprimam a condugao dos sinais. Mais uma vez vamos lembrar experimentos em 
animais primitivos (nos quais os sistemas nervosos sao muito faceis de estudar) e que ajudaram 
imensamente a compreensao de possiveis mecanismos da memoria a longo prazo. 

Mudangas Estruturais Ocorrem nas Sinapses Durante o 
Desenvolvimento da Memoria a Longo Prazo 

Imagens de microscopia eletronica, feitas em animais invertebrados, mostraram multiplas mudangas 



da estrutura fisica em muitas sinapses durante o desenvolvimento dos tragos de memoria a longo 
prazo. As mudangas estruturais nao ocorrerao se forem administrados farmacos. que bloqueiem a 
produgao de proteina no neuronio pre-sinaptico, nem se desenvolvera o trago de memoria 
permanente. Portanto, parece que o desenvolvimento da verdadeira memoria a longo prazo depende 
da reestruturagao fisica das proprias sinapses de forma que mude sua sensibilidade para transmitir os 
sinais neurais. 

As mudancas estruturais mais importantes que ocorremsao as seguintes: 

1. Aumento dos locais onde vesiculas liberama substancia neurotransmissora. 

2. Aumento do numero de vesiculas transmissoras. 

3. Aumento do numero de terminais pre-sinapticos. 

4. Mudangas nas estruturas das espinhas dendriticas que permitem a transmissao de sinais mais 
fortes. 

Assim, de varias formas diferentes a capacidade estrutural das sinapses de transmitir sinais parece 
aumentar, enquanto se estabelecem tracos da verdadeira memoria a longo prazo. 

O Numero de Neuronios e Suas Conectividades Muitas Vezes Mudam 
Significativamente durante o Aprendizado 

Durante as primeiras poucas semanas, meses e talvez ate aproximadamente o primeiro ano de vida 
muitas regioes do cerebro produzem grande excesso de neuronios, e esses neuronios emitem muitas 
ramificagoes axonicas para fazer conexoes com outros neuronios. Se os novos axonios nao 
conseguirem se conectar aos neuronios, as celulas musculares ou as celulas glandulares apropriadas, 
os novos axonios desaparecerao dentro de poucas semanas. Dessa forma, o numero de conexoes 
neuronais e determinado por fatores de crescimento neurais especificos liberados retrogradamente 
pelas celulas estimuladas. Alem disso, quando nao houver conectividade suficiente, todo o neuronio 
que esta emitindo as ramificagoes axonicas pode desaparecer. 

Portanto, logo no primeiro ano de vida, o principio de “uso ou perda” regula o numero final de 
neuronios e suas conectividades nas partes respectivas do sistema nervoso humano. Esse e um tipo 
de aprendizado. Por exemplo, se um olho de um animal recem-nascido for coberto durante muitas- 
semanas, apos o nascimento, neuronios em faixas alternadas do cortex cerebral visual — neuronios 
normalmente conectados ao olho coberto — irao degenerar, e o olho coberto permanecera parcial ou 
totalmente cego pelo resto da vida. Ate recentemente, acreditava-se que os processos de 
“aprendizado” em humanos e em animais adultos usavam os mecanismos da modificacao dos 
numeros dos neuronios nos circuitos da memoria; entretanto, pesquisas recentes sugerem que mesmo 
adultos usam esse mecanismo, pelo menos ate certo grau. 



CONSOLIDAQAO DA MEMORIA 

Para a conversao da memoria a curto prazo para a memoria a longo prazo, que pode ser evocada 
semanas ou anos depois, ela precisa ser “consolidada”, isto e, a memoria a curto prazo se ativada 
repetidamente promovera mudancas quimicas, fisicas e anatomicas nas sinapses que sao 
responsaveis pela memoria a longo prazo. Esse processo requer 5 a 10 minutos, para consolidagao 
minima e 1 hora ou mais, para consolidagao forte. Por exemplo, se forte impressao sensorial e feita 
no cerebro, mas e seguida dentro de mais ou menos 1 minuto por convulsao induzida eletricamente, a 
experiencia sensorial nao sera lembrada. Da mesma forma, a concussao cerebral, a aplicagao 
repentina de anestesia geral profunda ou qualquer outro efeito que bloqueie temporariamente a fung ao 
cerebral dinamica pode impedir a consolidagao da memoria. 

A consolidagao e o tempo necessario para ela acontega podem provavelmente serem explicados 
pelo fenomeno de repetigao da memoria a curto prazo, tal como explicado na segao seguinte. 

A Repetigao Aumenta a Transferencia da Memoria a Curto Prazo para a Memoria a 
Longo Prazo. Estudos mostraram que a repetigao da mesma informagao varias vezes na mente 
acelera e potencializa o grau de transferencia da memoria a curto prazo para a memoria a longo 
prazo, e assim acelera e aumenta a consolidagao. O cerebro tern tendencia natural de repetir as 
informagoes novas, especialmente as que atraiam a atengao. Portanto, ao longo de certo periodo, as 
caracteristicas importantes das experiences sensoriais ficam, progressivamente, cada vez mais 
fixadas nos bancos da memoria. Esse fenomeno explica porque a pessoa pode lembrar pequenas 
quantidades de informagao, estudadas profundamente, muito melhor do que grande quantidade de 
informagao estudada superficialmente. Tambem explica porque a pessoa bem acordada pode 
consolidar memorias muito melhor do que a pessoa em estado de fadiga mental. 

Novas Memorias Sao Codificadas durante a Consolidagao. Uma das caracteristicas mais 
importantes da consolidagao e que novas memorias sao codificadas em diferentes classes de 
informagao. Durante esse processo, tipos semelhantes de informagao sao retirados dos arquivos de 
armazenagem de memorias e usados para ajudar a processar a nova informagao. O novo e o velho 
sao comparados a respeito de semelhangas e diferengas, e parte do processo de armazenagem 
consiste em guardar a informagao sobre essas semelhangas e diferengas, nao em guardar a nova 
informagao nao processada. Assim, durante a consolidagao, as novas memorias nao sao armazenadas 
aleatoriamente no cerebro, mas sim em associagao direta com outras memorias do mesmo tipo. Esse 
processo e necessario para se poder “procurar” posteriormente a informagao requerida na memoria 
armazenada. 


O Papel de Regioes Especificas do Cerebro no Processo de 



Memorizagao 


O Hipocampo Promove o Armazenamento das Memorias — Amnesia Anterograda 
Ocorre apos Lesoes de Longa Duragao do Hipocampo. O hipocampo e a porgao mais 
medial do cortex do lobo temporal, onde ele primeiro se dobra medialmente, sob o hemisferio 
cerebral, e depois para cima em diregao a superficie inferior e medial do ventriculo lateral. Em 
alguns pacientes, os dois hipocampos foram retirados para o tratamento de epilepsia. Esse 
procedimento nao afetou seriamente a memoria do individuo para a informacao armazenada antes da 
retirada dos hipocampos. Entretanto, depois da retirada, essas pessoas praticamente nao tern mais 
capacidade de armazenar formas verbais e simbolicas de memorias (formas declarativas de 
memoria) na memoria a longo prazo, ou ate na memoria intermediaria que dure mais do que alguns 
minutos. Por isso, essas pessoas ficam incapazes de estabelecer novas memorias a longo prazo dos 
tipos de informacao que sao a base da inteligencia. Esse disturbio se chama amnesia anterograda. 

Mas por que os hipocampos sao tao importantes para ajudar no processo de armazenamento de 
novas memorias? A resposta mais provavel e que os hipocampos figuram, entre as vias de saida mais 
importantes, das areas de “recompensa” e “punicao” do sistema limbico, como explicado 
no Capitulo 59. Estimulos sensoriais ou pensamentos que causem dor ou aversao excitam os centros 
limbicos de punigao, e os estimulos que causem prazer, felicidade ou sensacao de recompensa, 
excitam os centros limbicos de recompensa. Todos eles juntos fornecem o humor basico e as 
motivates da pessoa. Entre essas motivates, esta a forga motriz do cerebro para lembrar as 
experiences e pensamentos que sao agradaveis ou desagradaveis. Especialmente, os hipocampos e, 
em menor grau, os nucleos mediodorsais do talamo, outra estrutura limbica, mostraram-se 
especialmente importantes para tomar a decisao de quais dos nossos pensamentos sao importantes o 
suficiente na base de recompensa ou punicao para serem dignos da memoria. 

Amnesia Retrograda — Incapacidade de Recordar Memorias do Passado. Quando 
ocorre amnesia retrograda, o grau de amnesia para eventos recentes tende a ser muito maior do que 
para eventos do passado distante. A razao dessa diferenga e provavelmente porque as memorias 
distantes foram repetidas tantas vezes que os tragos de memoria ficaramprofiindamente entranhados e 
elementos dessas memorias estao armazenados em areas muito disseminadas do cerebro. 

Em algumas pessoas que tiveram lesoes hipocampais, algum grau de amnesia retrograda ocorre 
junto com a amnesia anterograda, o que sugere que esses dois tipos de amnesia sejam, pelo menos em 
parte, relacionados e que lesoes hipocampais possam causar ambos. Entretanto, danos em algumas 
areas talamicas podem levar especificamente a amnesia retrograda, sem causar amnesia anterograda 
significativa. Possivel explicacao para isso e que o talamo pode ter papel em ajudar a pessoa a 
“procurar” nos armazens da memoria e assim “ler” as memorias. Isto e, o processo de memoria nao 


so necessita do armazenamento das memorias, mas tambem de capacidade de procurar e encontrar 
posteriormente a memoria. A possivel fim^ao do talamo, nesse processo, e discutida mais 
amplamente no Capltulo 59. 

Os Hipocampos nao Sao Importantes para o Aprendizado Reflexivo. Pessoas comlesoes 
hipocampicas geralmente nao tern dificuldades de aprender habilidades motoras que nao envolvam 
verbaliza^ao ou formas simbolicas de inteligencia. Por exemplo, essas pessoas podem ainda 
aprender as habilidades de agilidade manual e fisica necessarias em muitos esportes. Esse tipo de 
aprendizado se chama aprendizado de habilidades ou aprendizado reflexivo ; depende da repetigao 
fisica, por muitas vezes das tarefas necessarias, e nao da repetigao simbolica na mente. 
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CAPITULO 59 



Mecanismos Comportamentais e 
Motivacionais do Cerebro — o Sistema 

Llmbico e o Hipotalamo 


O controle do comportamento e fungao de todo o sistema nervoso. Ate mesmo o ciclo de vigilia- 
sono, discutido no Capitulo 60, e um dos nossos padroes comportamentais mais importantes. 

Neste Capitulo, tratamos primeiro dos mecanismos que controlam os niveis de atividade nas 
diferentes partes do cerebro. A seguir, discutimos as causas dos impulsos motivacionais, 
especialmente o controle motivacional do processo do aprendizado e os sentimentos de prazer e 
puni^ao. Essas fun^oes do sistema nervoso central sao desempenhadas principalmente pelas regioes 
basais do encefalo, que, em seu conjunto, sao chamadas vagamente sistema limbico, significando o 
sistema que “margeia”. 

SISJEMAS DE ATIVAQAO E MOTIVAQAO DO CEREBRO 

Sem transmissao continua dos sinais nervosos do tronco cerebral para o prosencefalo, este fica 
inutilizavel. De fato, compressao grave do tronco cerebral, na juncao entre o mesencefalo e o 
prosencefalo, algumas vezes resultante de tumor da glandula pineal, em geral, provoca na pessoa 
coma que nunca desaparece pelo resto de sua vida. 

Os sinais neurais no tronco cerebral ativam os hemisferios cerebrals por duas formas: (1) por 
estimular diretamente o nivel basal da atividade neuronal, em grandes areas do cerebro; e (2) por 





ativar sistemas neuro-hormonais que liberam neurotransmissores especificos, facilitadores ou 
inibidores, semelhantes a hormonios, em areas selecionadas do cerebro. 

CONTROLE DA ATMDADE CEREBRAL POR SINAIS EXCITATORIOS 
CONTINUOS A PARTIR DO TRONCO CEREBRAL 

Area Reticular Excitatoria do Tronco Cerebral 

AFigura 59-1 mostra o sistema geral para o controle dos rriveis de atividade cerebral. Acomponente 
motriz central desse sistema e a area excitatoria, situada na substantia reticular da ponte e do 
mesencefalo. Essa area e tambem referida como area facilitadora bulborreticular. Tambem 
discutimos essa area no Capitulo 56, porque e a mesma area reticular do tronco cerebral que 
transmite sinais facilitatorios descendentes para a medula espinal, com a fmalidade de manter o 
tonus dos musculos antigravitarios e controlar os niveis de atividade dos reflexos medulares. Alem 
desses sinais descendentes, essa area tambem envia profusao de sinais na diregao ascendente. A 
maioria desses sinais vai primeiro para o talamo, onde eles excitam grupamento distinto de neuronios 
que transmitem sinais nervosos para todas as regioes do cortex cerebral, bem como para multiplas 
areas subcorticais. 

Os sinais que passampelo talamo sao de dois tipos. Umtipo sao os potenciais de agao transmitidos 
rapidamente que excitam o prosencefalo por apenas alguns milissegundos. Eles sao originados de 
corpos neuronais grandes, situados por toda a area reticular do tronco cerebral. Suas termina^oes 
nervosas liberam o neurotransmissor acetilcolina, que serve como agente excitatorio, durando por 
apenas alguns milissegundos antes de ser destruida. 

O segundo tipo de sinal excitatorio se origina de grande numero de pequenos neuronios, 
disseminados por toda area reticular excitatoria do tronco cerebral. Novamente, a maioria se dirige 
para o talamo, mas, dessa vez, por fibras delgadas de condugao lenta, que fazem sinapse, princi- 
palmente no nucleo intralaminar do talamo e no nucleo reticular sobre a superficie do talamo. Dai, 
pequenas fibras se projetam para todo o cortex cerebral. O efeito excitatorio, causado por esse 
sistema de fibras, pode se prolongar, progressivamente, por diversos segundos a minutos ou mais, o 
que sugere que seus sinais sao especialmente importantes para controlar, a longo prazo, o nivel basal 
de excitabilidade do cerebro. 


Talamo 



Figura 59-1. Sistema excitatdrio-ativador do cerebro. Tambem e mostrada uma area inibitoria no bulbo, que pode inibir ou 
diminuir o sistema ativador. 

Ativagao da Area Excitatoria por Sinais Sensoriais Perifericos. O nivel de atividade da 
area excitatoria no tronco cerebral e, consequentemente, o nivel de atividade em todo o encefalo, sao 
determinados, em grande parte, pelo numero e pelo tipo de sinais sensoriais, vindos da periferia. 
Sinais de dor, em particular, aumentam a atividade nessa area excitatoria e, por conseguinte, excitam 
intensamente o cerebro para a atengao. 

A importancia dos sinais sensoriais em ativar a area excitatoria e demonstrada pelo efeito de se 
seccionar o tronco cerebral, acima do ponto de entrada do quinto nervo craniano na ponte. Esses sao 
os nervos mais altos que entram no encefalo, transmitindo numero significativo de sinais 
somatossensoriais para o cerebro. Quando todos esses sinais sensoriais sao perdidos, o nivel de 
atividade na area excitatoria cerebral diminui de modo abrupto e o cerebro passa, instantaneamente, 
para estado de atividade muito reduzida, que se aproxima do estado de coma permanente. Entretanto, 
quando o tronco cerebral e seccionado, abaixo do quinto nervo, que leva muitos sinais sensoriais das 
regioes facial e oral, o coma e evitado. 


Atividade Aumentada da Area Excitatoria, Causada por Sinais de Feedback que 













Retornam do Cortex Cerebral. Nao apenas sinais excitatorios se dirigempara o cortex cerebral 
da area excitatoria bulborreticular do tronco cerebral, mas sinais de feedback tambem retornam do 
cortex cerebral para a mesma area. Portanto, a qualquer momenta em que o cortex cerebral for 
ativado, tanto por processos oriundos da atividade mental quanto por processos motores, sinais sao 
enviados pelo cortex para a area excitatoria do tronco cerebral, que, por sua vez, manda ainda mais 
sinais excitatorios para o cortex. Esse processo ajuda a manter o nivel de excitabilidade do cortex 
cerebral ou ate a aumenta-lo. Existe mecanismo geral de feedback positivo, permitindo a qualquer 
atividade que se inicie no cortex cerebral gerar ainda mais atividade, levando entao ao estado de 
mente “acordada”. 

O Talamo E o Centro Distribuidor que Controla a Atividade em Regioes Especificas 
do Cortex. Como evidenciado no Capitulo 58, quase toda area do cortex cerebral se conecta com 
sua area muito especifica, no talamo. Portanto, a estimulagao eletrica de ponto especifico no talamo 
em geral ativa sua propria regiao especifica no cortex. Alem disso, sinais reverberam regularmente 
nas duas diregoes entre o talamo e o cortex cerebral, o talamo excitando o cortex e o cortex excitando 
o talamo, por meio das fibras de retorno. Ja foi sugerido que o processo do pensamento estabelece 
memorias a longo prazo pela ativagao desses sinais de reverberagao de ida e volta. 

Nao e claro se o talamo pode tambem fiincionar para evocar memorias especificas do cortex ou 
para ativar processos especificos de pensamentos, mas essa estrutura tern circuitos neuronais 
apropriados para esses objetivos. 

A Area Reticular Inibitoria Situada no Tronco Cerebral Inferior 

A Figura 59-1 mostra ainda outra area que e importante para o controle da atividade cerebral. E a 
area reticular inibitoria, situada medial e ventralmente no bulbo. No Capitulo 56, aprendemos que 
essa area pode inibir a area reticular facilitadora da parte superior do tronco cerebral e 
consequentemente tambem diminuir a atividade nas porgoes prosencefalicas. Um dos mecanismos 
para essa atividade consiste em excitar neurdnios serotoninergicos; estes, por sua vez, liberam o 
neurotransmissor serotonina em pontos cruciais do cerebro; discutiremos esse conceito adiante com 
mais detalhes. 

CONTROLE NEURO-HORMONAL DA ATIVIDADE CEREBRAL 

Alem do controle direto da atividade cerebral, pela transmissao especifica de sinais neurais do 
tronco cerebral para as regioes corticais, ainda outro mecanismo fisiologico e muito usado para 
controlar a atividade cerebral. Esse mecanismo consiste na secregao de agentes hormonais 
neurotransmissores excitatorios ou inibitorios, na propria substancia do cerebro. Esses neuro- 


hormonios, em geral, persistem por minutos a horas e, consequentemente, permitem longos periodos 
de controle, em vez de apenas ativagao ou inibigao instantanea. 

A Figura 59-2 mostra tres sistemas neuro-hormonais, que foram estudados em detalhes no cerebro 
do rato: (1) o sistema da norepinefrina; (2) o sistema da dopamina; e (3) o sistema da serotonina. 
Usualmente, a norepinefrina fimciona como hormonio excitatorio, enquanto a serotonina e inibitoria e 
a dopamina e excitatoria emalgumas areas, mas inibitoria emoutras. Como seria esperado, esses tres 
sistemas tern diferentes efeitos nos niveis de excitabilidade, em diferentes partes do cerebro. O 
sistema da norepinefrina se dispersa para praticamente todas as areas do encefalo, enquanto os 
sistemas serotoninergico e dopaminergico sao direcionados para regioes muito mais especificas do 
encefalo — o dopaminergico, principalmente, para as regioes dos ganglios da base e o 
serotoninergico mais para estruturas da linha media. 
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Figura 59-2. Tres sistemas neuro-hormonais que foram mapeados no cerebro de rato: o sistema noradrenergico, o 
sistema dopaminergico e o sistema serotoninergico. (Modificada de Kandel ER, Schwartz JH [eds]: Principles of Neural 
Science, 2nd ed. New York: Elsevier, 1985.) 


Sistemas Neuro-hormonais no Cerebro Humano. A Figura 59-3 mostra areas do tronco 
cerebral, no cerebro humano, que ativam quatro sistemas neuro-hormonais, os mesmos tres discutidos 
para o rato; outro, o sistema da acetilcolina. Algumas das fun^oes especificas desses mecanismos 
sao as seguintes: 

1. O locus ceruleus e o sistema da norepinefrina. O locus ceruleus e a pequena area situada 
bilateral e posteriormente na jungao entre a ponte e o mesencefalo. Fibras nervosas dessa area se 







espalham por todo o encefalo, como mostrado para o rato, no topo da Figura 59-2, liberando 
norepinefrina. A norepinefrina, em geral, excita o cerebro para aumentar sua atividade. 
Entretanto, ela tem efeito inibitorio em algumas areas cerebrais, por causa de receptores 
inibitorios em certas sinapses neuronais. O Capitulo 60 descreve como esse sistema 
provavelmente participa de importante papel nos sonhos, levando ao tipo de sono chamado sono 
de movimentos rapidos dos olhos (REM). 

2. A substantia negra e o sistema dopaminergico. A substancia negra e discutida, no Capitulo 57, 
em relagao aos ganglios da base. Ela se localiza anteriormente na parte superior do mesencefalo, 
e seus neuronios se projetam em sua maioria para o nucleo caudado e para o putamen do 
prosencefalo, onde liberam dopamina. Outros neuronios, situados nas regioes adjacentes, tambem 
secretam dopamina, mas enviam suas proje^oes para areas mais ventrais do encefalo, em especial 
para o hipotalamo e para o sistema limbico. Acredita-se que a dopamina atue como transmissor 
inibitorio nos ganglios da base, mas em algumas regioes ela e, possivelmente, excitatoria. 
Tambem lembre, no Capitulo 57, que a destruigao dos neuronios dopaminergicos na substancia 
negra e a causa basica da doenga de Parkinson. 

3. Os nucleos da rafe e o sistema serotoninergico. Na linha media da ponte e do bulbo, existem 
diversos nucleos estreitos, chamados nucleos da rafe. Muitos dos neuronios, nesses nucleos, 
liberam serotonina. Eles enviam fibras para o diencefalo e algumas fibras para o cortex cerebral; 
ainda, outras fibras descem para a medula espinal. A serotonina, liberada nas terminagoes 
nervosas da medula, tem a capacidade de suprimir a dor, como discutido no Capitulo 49. A 
serotonina liberada no diencefalo e no prosencefalo quase certamente desempenha papel 
inibitorio essencial para a indugao do sono normal, como discutiremos no Capitulo 60. 

4. Os neuronios gigantocelulares da area reticular excitatoria e o sistema colinergico. Antes, 
discutimos os neuronios gigantocelulares (celulas gigantes) na area reticular excitatoria da ponte 
e do mesencefalo. As fibras dessas grandes celulas se dividem imediatamente em dois ramos, um 
que se dirige para cima, para niveis superiores do cerebro, e outra que se dirige para baixo, pelos 
tratos reticuloespinais, para a medula espinal. A substancia neuro-hormonal liberada em suas 
extremidades e a acetilcolina. Na maioria dos locais, a acetilcolina funciona como 
neurotransmissor excitatorio. A ativagao desses neuronios colinergicos promove um sistema 
nervoso abruptamente desperto e excitado. 


Para o dienc^falo 
e prosencbfalo 



Figura 59-3. Multiplos centres no tronco cerebral, cujos neuronios liberam diferentes substancias transmissoras 
(especificadas entre parenteses). Esses neuronios enviam sinais de controle para o diencefalo, para o prosencefalo e para 
a medula espinal. 

Outros Neurotransmissores e Substancias Neuro-hormonais Secretados no 
Cerebro. Sem descrever suas fungoes, a seguir e apresentada lista parcial de outras substancias 
neuro-hormonais que funcionam tanto em sinapses especificas quanto por sua libcracao nos liquidos 
do cerebro: encefalinas, acido gama-aminobutirico, glutamato, vasopressina, hormonio 
adrenocorticotropico, hormonio estimulador de a-melanocito (a-MSH), neuropeptideo Y (NPY), 
epinefrina, histamina, endorfinas, angiotensina II e neurotensina. Assim, existem diversos sistemas 
neuro-hormonais cerebrais, e a ativagao de cada um tern seu proprio papel no controle de qualidade 
diferente da fungao cerebral. 


SISTEMA LIMBICO 


A palavra “limbico” significa “borda”. Originalmente, o termo “limbico” era usado para descrever 
as estruturas da borda, ao redor das regioes basais do prosencefalo; porem,, conforme aprendemos 
mais sobre as fiingoes do sistema limbico, o termo sistema limbico foi expandido para significar 
todo o circuito neuronal que controla o comportamento emocional e as formas motivacionais. 








Uma parte importante do sistema limbico e o hipotalamo e suas estruturas relacionadas. Alem de 
seu papel no controle comportamental essas areas controlam muitas condigoes internas do corpo, 
como a temperatura corporal, osmolalidade dos llquidos corporals, e os desejos de comer e beber e 
o controle do peso corporal. Essas fimgoes do meio interno sao coletivamente chamadas fungoes 
vegetativas do cerebro, e seu controle esta intimamente relacionado ao comportamento. 

ANATOMIA FUNCIONAL DO SISTEMA LIMBICO; POSigAO-CHAVE DO 
HIPOTALAMO 

A Figura 59-4 mostra as estruturas anatomicas do sistema limbico, demonstrando que formam 
complexo interconectado de elementos da regiao basal do cerebro. Situado no meio de todas essas 
estruturas, fica o extremamente pequeno hipotalamo , que, do ponto de vista fisiologico, e um dos 
elementos centrais do sistema limbico. A Figura 59-5 ilustra, esquematicamente, essa posigao-chave 
do hipotalamo no sistema limbico e mostra, a seu redor, outras estruturas subcorticais do sistema 
limbico, incluindo a area septal, a area paraolfatoria, o nucleo anterior do talamo, partes dos 
ganglios da base, o hipocampo e a amigdala. 

E, ao redor das areas limbicas subcorticais, fica o cortex limbico, composto por anel de cortex 
cerebral, emcada umdos hemisferios cerebrais, (1) comegando na area orbitofrontal, na superficie 
ventral do lobo frontal; (2) se stendendo-se para cima para o giro subcaloso ; (3) entao, de cima do 
corpo caloso para a regiao medial do hemisferio cerebral, para o giro cingulado e, por fim; e (4) 
passando por tras do corpo caloso e para baixo, pela superficie ventromedial do lobo temporal para 
o giro para-hipocampico e para o unco. 

Consequentemente, nas superficies medial e ventral de cada hemisferio cerebral existe anel 
principalmente de paleocortex, que envolve o grupo de estruturas profiindas intimamente associadas 
ao comportamento geral e as emogoes. Por sua vez, esse anel de cortex limbico fiinciona como via de 
mao dupla de comunicagao e de associagao entre o neocortex e as estruturas limbicas inferiores. 

Muitas das fungoes comportamentais, promovidas pelo hipotalamo e por outras estruturas limbicas, 
sao tambem mediadas pelos nucleos reticulares do tronco cerebral e por seus nucleos associados. 
Isso foi mostrado no Capitulo 56; anteriormente neste Capitulo, demonstrou-se que a estimulagao de 
porgoes excitatorias da formagao reticular pode causar altos graus de excitabilidade cerebral, 
enquanto tambem aumenta a excitabilidade da maioria das sinapses da medula espinal. No Capitulo 
61, veremos que a maioria dos sinais hipotalamicos, para o controle do sistema nervoso autonomo, 
tambem e transmitida pelos nucleos sinapticos situados no tronco cerebral. 

Via importante de comunicagao entre o sistema limbico e o tronco cerebral e o fasciculo 
prosencefalico medial, que se estende das regioes septal e orbitofrontal do cortex cerebral para 
baixo pela regiao media do hipotalamo para a formagao reticular do tronco cerebral. Esse feixe 


carreia fibras em ambas as diregoes, formando um sistema troncular de comunicagao. A segunda via 
de comunicagao e por meio de vias curtas, entre a formagao reticular do tronco cerebral, talamo, 
hipotalamo e a maioria das outras areas contiguas da parte basal do encefalo. 
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Figura 59-4. Anatomia do sistema limbico, mostrado na area rosa-escura. (Modificada de Warwick R, Williams PL: Gray’s 
Anatomy, 35th ed. London: Longman Group Ltd, 1973.) 
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Figura 59-5. Sistema limbico, mostrando a posigao-chave do hipotalamo. 


hipotAlamo, uma grande sede de controle do sistema 

LIMBICO 

O hipotalamo, apesar do seu pequeno tamanho de somente alguns centimetros cubicos (e peso de 
apenas 4 gramas), contem vias bidirecionais de comunicagao com todos os niveis do sistema 
limbico. Por sua vez, ele e suas estruturas intimamente conectadas emitem sinais em tres dire^oes: 

(1) para tras e para baixo, ate o tronco cerebral, principalmente para as areas reticulares do 
mesencefalo, ponte e bulbo e dessas areas para os nervos perifericos do sistema nervoso autonomo; 

(2) ascendente, em dire^ao a muitas areas superiores do diencefalo e prosencefalo, especialmente 
para a parte anterior do talamo e porcoes limbicas do cortex cerebral; e (3) para o infundibulo 
hipotalamico, a fim de controlar, total ou parcialmente, a maioria das fiingoes secretorias tanto da 
hipofise anterior quanto da posterior. 

Em consequencia, o hipotalamo, que representa menos do que 1% da massa encefalica, e uma das 
estruturas de controle mais importantes do sistema limbico. Ele controla a maioria das fiingoes 
vegetativas e endocrinas do corpo, bem como muitos aspectos do comportamento emocional. 

CONTROLE DAS FUNQOES VEGETATIVAS E ENDOCRINAS PELO 
HIPOTALAMO 

Os diferentes mecanismos hipotalamicos para o controle das multiplas fun^oes do corpo sao tao 
importantes que sao discutidos, em multiplos Capitulos, ao longo de todo este livro. Por exemplo, o 






papel do hipotalamo na regulagao da pressao arterial e discutido noCapitulo 18; na sede e na 
conservagao da agua, no Capitulo 30; apetite e gasto de energia, no Capitulo 72; na regulagao da 
temperatura, no Capitulo 74; no controle endocrino, no Capitulo 76. Para ilustrar a organiza^ao do 
hipotalamo como unidade funcional vamos resumir suas funcoes vegetativas e endocrinas mais 
importantes. 

As Figuras 59-6 e 59-7 mostram cortes sagital e coronal aumentados do hipotalamo, que representa 
apenas a pequena area na Figura 59-4. Use alguns minutos estudando esses diagramas especialmente 
para ver na Figura 59-6 as multiplas atividades que sao excitadas ou inibidas, quando os respectivos 
nucleos hipotalamicos sao estimulados. Alem dos centros mostrados na Figura 59-6, a grande area 
hipotalamica lateral (mostrada na Figura 59-7) esta presente emcada lado do hipotalamo. As areas 
laterais sao especialmente importantes no controle da sede, da fome e de muitos dos impulsos 
emocionais. 

Uma palavra de precau^ao deve ser dita ao estudar esses diagramas, porque as areas que causam as 
atividades especificas nao sao situadas tao acuradamente, como sugerido nas Figuras. Tambemnao e 
conhecido se os efeitos mostrados nas figuras resultam da estimulagao de nucleo de controle 
especifico ou se resultam da ativa^ao de tratos de fibras que saem dele ou do controle de nucleos, 
localizados em outros locais. Com essa cautela em mente, podemos dar a seguinte descrigao geral 
das funcoes vegetativas e de controle do hipotalamo. 
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Figura 59-6. Centres de controle do hipotalamo (code sagital). 
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Figura 59-7. Code coronal do hipotalamo, mostrando as posipoes mediolaterais dos respectivos nucleos hipotalamicos. 


Regulagao Cardiovascular. A estimulapao de diferentes areas do hipotalamo pode causar muitos 
efeitos neurogenicos conhecidos do sistema cardiovascular, o que inclui alterapoes na pressao 
arterial e na frequencia cardiaca. Em geral, a estimulapao das regioes posterior e lateral do 
hipotalamo aumenta a pressao arterial e frequencia cardiaca, enquanto a estimulacao da area pre- 
optica , em geral, tern efeitos opostos, causando diminuicao tanto na frequencia cardiaca como da 









pressao arterial. Esses efeitos sao transmitidos principalmente pelos centros especificos de controle 
cardiovascular, nas regioes reticulares da ponte e do bulbo. 

Regulagao da Temperatura Corporal. Aporgao anterior do hipotalamo, especialmente a area 
pre-optica, esta relacionada a regulagao da temperatura corporal. Aumento da temperatura do 
sangue, que flui por essa area, eleva a atividade dos neuronios sensiveis a temperatura, enquanto o 
decrescimo da temperatura diminui sua atividade. Por sua vez, esses neuronios controlam os 
mecanismos para aumentar ou reduzir a temperatura corporal, como discutido no Capitulo 74. 

Regulapao da Agua Corporal. O hipotalamo regula a agua corporal por duas maneiras: (1) por 
criar a sensagao de sede, o que faz o animal ou pessoa beber agua; e (2) pelo controle da excregao de 
agua, na urina. A area, chamada centro da sede, esta localizada na regiao lateral do hipotalamo. 
Quando os eletrolitos do liquido, tanto nesse centro como em areas proximas, tornam-se muito 
concentrados, o animal desenvolve desejo intenso de beber agua; ele procurara a fonte mais proxima 
de agua e bebera o suficiente para retornar ao normal a concentragao de eletrolitos no centro da sede. 

O controle da excre^ao renal de agua e realizado principalmente no nucleo supradptico. Quando os 
liquidos corporais ficam muito concentrados, os neuronios dessas areas sao estimulados. Fibras 
nervosas desses neuronios se projetam para baixo, pelo infiindibulo do hipotalamo para a hipofise 
posterior, onde as terminagoes nervosas secretam o hormonio antidiuretico (tambem chamado 
vasopressina). Esse hormonio e entao langado na circula^ao e transportado para os rins, onde age 
nos ductos coletores dos rins para aumentar a reabsorgao de agua. Isto diminui a perda de agua na 
urina, mas permite a excregao continua de eletrolitos, consequentemente diminuindo a concentragao 
dos liquidos corporais de volta ao normal. Essas fun^oes foram apresentadas no Capitulo 29. 

Regulagao da Contratilidade Uterina e da Ejegao do Leite pelas Mamas. A estimulagao 
dos nucleos paraventriculares causa aumento da secregao do hormonio ocitocina por suas celulas 
neuronais. Por sua vez, a secregao desse hormonio causa aumento da contratilidade do utero, bem 
como a contragao das celulas mioepiteliais circunjacentes aos alveolos das mamas, o que, entao, 
leva os alveolos a esvaziar seu leite pelos mamilos. 

Ao final da gravidez, quantidades especialmente grandes de ocitocina sao secretadas, e essa 
secregao ajuda a promover as contra^oes do parto que expelem o bebe. Alem disso, toda vez que o 
bebe sugar a mama da mae, sinal reflexo do mamilo para o hipotalamo anterior, tambem causara a 
liberagao de ocitocina, e ela agora realiza a fun^ao necessaria de contrair os ductulos da mama, 
expelindo o leite pelos mamilos de tal forma que o bebe possa se alimentar. Essas fiingoes estao 
descritas no Capitulo 83. 

Regulagao Gastrointestinal e da Alimentagao. A estimulagao de diversas areas do 


hipotalamo leva o animal a experimentar fome extrema, apetite voraz e um intenso desejo por 
alimento. A area associada a fome e a area hipotalamica lateral. Dessa forma, qualquer dano a essa 
area em ambos os lados no hipotalamo leva o animal a perder o desejo pelo alimento, podendo 
causar sua morte por inanicao, como discutido no Capitulo 72. 

O centro que se opoe ao desejo por comida, chamado centro da saciedade, esta localizado no 
nucleo ventromedial. Quando esse centro e estimulado eletricamente, o animal que esta comendo 
para abruptamente de comer e mostra completa indiferenga pela comida. Entretanto, se essa area for 
destruida bilateralmente, o animal nao podera ser saciado; ao contrario, seu centro de fome 
hipotalamico ficara hiperativo, com apetite voraz, o que resultara em grande obesidade. O nucleo 
arqueado do hipotalamo contem pelo menos dois tipos diferentes de neuronios que, quando 
estimulados, conduzem a um aumento ou a uma diminuicao do apetite. Outra area do hipotalamo que 
entra no controle geral da atividade gastrointestinal sao os corpos mamilares, que controlam, pelo 
menos parcialmente, os padroes de muitos reflexos da alimenta^ao, como o ato de lamber os labios e 
a deglutigao. 

Controle Hipotalamico da Secregao de Hormonios Endocrinos pela Hipofise Anterior. 

A estimula^ao de certas areas do hipotalamo tambem faz com que a hipofise anterior secrete seus 
hormonios. Esse assunto e discutido em detalhes no Capitulo 75 em relagao ao controle neural das 
glandulas endocrinas. Resumidamente, os mecanismos basicos sao os seguintes. A hipofise anterior 
recebe seu suprimento sanguineo, em sua maior parte, pelo sangue que flui primeiro atraves da parte 
inferior do hipotalamo e, entao, por meio dos sinusoides da hipofise anterior. A medida que o sangue 
passa pelo hipotalamo, antes de alcangar a hipofise anterior, hormonios especificos de liberaqao e 
inibitorios sao secretados no sangue por diversos nucleos hipotalamicos. Esses hormonios sao, 
entao, transportados pelo sangue, para a hipofise anterior, onde agem nas celulas glandulares para 
controlar a liberaqao dos hormonios especificos da hipofise anterior. 

Resumo. Varias areas do hipotalamo controlam fun^oes vegetativas especificas e endocrinas. As 
fun^oes dessas areas ainda nao sao completamente compreendidas, de tal modo que as 
especificagoes dadas antes sobre as diferentes areas para as diferentes fiingoes hipotalamicas sao, 
ainda em parte, tentativas. 

FUNQOES COMPORTAMENTAIS DO HIPOTALAMO E ESTRUTURAS 
LIMBICAS ASSOCIADAS 

Efeitos Causados por Estimula^ao do Hipotalamo. A estimulagao ou lesoes do hipotalamo, 
alem de demonstrar o papel do hipotalamo na regulagao das fiingoes vegetativas e endocrinas, pode 
ter, com frequencia, profiindos efeitos no comportamento emocional de animais e dos seres humanos. 


Alguns dos efeitos comportamentais da estimulagao sao os seguintes: 

1. A estimulacao da regiao lateral do hipotalamo, nao apenas causa sede e fome como ja discutido, 
mas tambem aumenta o nivel geral de atividade do animal, algumas vezes levando a raiva e a luta, 
como sera discutido adiante. 

2. A estimulacao do nucleo ventromedial e areas adjacentes causa principalmente os efeitos 
opostos aos ocasionados pela estimulacao lateral hipotalamica — isto e, sensagao de saciedade, 
diminuigao da alimentagao e tranquilidade. 

3. A estimulacao de zona estreita dos nucleos periventriculares localizados imediatamente 
adjacentes ao terceiro ventriculo (ou, tambem, pela estimulacao da area cinzenta central do 
mesencefalo, que e continua com essa porcao do hipotalamo) usualmente leva a reaches de medo 
e punigao. 

4. O desejo sexual pode ser estimulado em diversas areas do hipotalamo, especialmente nas 
porcoes mais anterior e mais posterior do hipotalamo. 

Efeitos Causados por Lesoes Hipotalamicas. As lesoes no hipotalamo em geral causam os 
efeitos opostos aos causados pela estimulacao. Por exemplo: 

1. Lesoes bilaterais na regiao lateral do hipotalamo vao diminuir a sede e fome ate quase a zero, em 
geral, levando a inanicao letal. Essas lesoes causam tambem extrema passividade do animal com 
perda da maioria dos seus impulsos motivacionais. 

2. Lesoes bilaterais das areas ventromediais do hipotalamo produzem efeitos que sao, em sua 
maioria, opostos aos causados pelas lesoes na regiao lateral do hipotalamo: beber e comer 
excessivamente, bem como hiperatividade e muitas vezes surtos frequentes de raiva extrema a 
menor provocacao. 

A estimulacao ou lesoes em outras areas do sistema limbico, especialmente na amigdala, na area 
septal e nas areas do mesencefalo, em geral, produz efeitos semelhantes aos produzidos pelo 
hipotalamo. Vamos discutir alguns deles com mais detalhes adiante. 

FUNQOES DE “RECOMPENSA” E “PUNIQAO” DO SISTEMA LIMBICO 

Da discussao ate o momenta ja ficou claro que diversas estruturas limbicas estao, de modo 
particular, envolvidas com a natureza afetiva das sensacoes sensoriais — isto e, se as sensacoes sao 
agradaveis ou desagradaveis. Essas qualidades afetivas sao tambem chamadas recompensa ou 
punigao , ou satisfagao ou avers do. A estimulacao eletrica de certas areas limbicas agrada ou 
satisfaz o animal, enquanto a estimulacao eletrica de outras regioes causa terror, dor, medo, defesa, 
reacoes de escape e todos os outros elementos da punicao. Os graus de estimulacao desses dois 
sistemas opostos de resposta influenciam muito o comportamento do animal. 



Centros de Recompensa 

Estudos experimentais em macacos usaram estimuladores eletricos para mapear os centros de 
recompensa e punigao do cerebro. A tecnica usada e a de implantar eletrodios em diferentes areas do 
cerebro, de modo que o animal possa estimular essa area pressionando a alavanca que faz contato 
eletrico com o estimulador. Se o estimulo dessa area particular da ao animal sentimento de 
recompensa, entao ele vai pressionar a alavanca de novo e de novo, com frequencia de centenas ou 
ate mesmo milhares de vezes por hora. Alem disso, quando oferecida a chance de comer alguma 
iguaria, em oposigao a oportunidade de estimular o centro de recompensa, o animal em geral escolhe 
a estimulagao eletrica. 

Pelo uso desse procedimento, os principais centros de recompensa foram localizados ao longo do 
curso do fasciculo prosencefalico medial, especialmente nos nucleos lateral e ventromedial do 
hipotalamo. E estranho que o nucleo lateral deva ser incluido nas areas de recompensa — realmente, 
e um dos mais potentes — porque mesmo estimulos fortes nessa area podem causar raiva. Entretanto, 
esse fenomeno tern lugar em muitas areas, cujos estimulos fracos dao a sensagao de recompensa, e 
estimulos fortes, a sensagao de punigao. Centros de recompensa, menos potentes, que sao 
provavelmente secundarios aos principais do hipotalamo, sao encontrados na area septal, na 
amigdala, em certas areas do talamo e nos ganglios da base, e estendem-se para baixo pelo tegmento 
basal do mesencefalo. 

Centros de Punigao 

O aparelho estimulador, discutido anteriormente, tambem pode ser conectado de tal forma que o 
estimulo para o cerebro sempre continue, exceto quando a alavanca e pressionada. Nesse caso, o 
animal nao vai pressionar a alavanca para desligar o estimulo se o eletrodio estiver em uma das 
areas de recompensa; mas, quando esta em certas areas, o animal aprende rapidamente a desliga-lo. 
A estimulagao nessas areas faz com que o animal mostre todos os sinais de desprazer, medo, terror, 
dor, punigao e ate mesmo doenga. 

Por meio dessa tecnica, as areas mais potentes para as tendencias de punigao e fiiga foram 
encontradas na substancia cinzenta circundando o aqueduto de Sylvius, no mesencefalo, e se 
estendendo para cima, para as zonas periventriculares do hipotalamo e talamo. Areas de punigao 
menos potentes foram encontradas em algumas localizagoes da amigdala e do hipocampo. E 
particularmente interessante que a estimulacao dos centros de punicao pode, muitas vezes, inibir por 
complete os centros de recompensa e prazer, mostrando que punigao e medo podem prevalecer 
sobre prazer e recompensa. 


Associagao da Furia com Centros de Punigao 



O padrao emocional que envolve os centros de punigao do hipotalamo e de outras estruturas 
limbicas, e que tambem foi bem caracterizado, e o padrao de furia, descrito a seguir. 

A estimulagao forte dos centros de punigao do cerebro, especialmente na zona periventricular e na 
regiao lateral do hipotalamo, faz o animal (1) desenvolver postura defensiva; (2) estender as garras; 
(3) levantar sua cauda; (4) sibilar; (5) cuspir; (6) rosnar; e (7) desenvolver piloeregao, olhos 
arregalados e pupilas dilatadas. Alem disso, ate a menor provocagao causa ataque selvagem 
imediato. Esse e aproximadamente o comportamento que se esperaria do animal que esta sendo 
gravemente punido, sendo o padrao de comportamento chamado furia ou ira. 

Felizmente, no animal normal, o fenomeno de raiva e freado principalmente por sinais inibitorios 
dos nucleos ventromediais do hipotalamo. Alem disso, porgoes dos hipocampos e do cortex limbico 
anterior, especialmente nos giros cingulados anteriores e giros subcalosos, ajudam a suprimir o 
fenomeno de raiva. 

Placidez e Docilidade. Exatamente o contrario desses padroes emocionais de comportamento 
ocorre quando os centros de recompensa sao estimulados: placidez e docilidade. 

A IMPORTANCIA DA RECOMPENSA E DA PUNIQAO NO 
COMPORTAMENTO 

Quase tudo que fazemos e relacionado, de alguma forma, a recompensa ou a punigao. Se estivermos 
fazendo algo que e recompensador, continuamos a faze-lo; se formos punidos, paramos de faze-lo. 
Portanto, os centros de recompensa e de punicao, sem duvida, se constituem em um dos 
controladores mais importantes das nossas atividades fisicas, nossos desejos, nossas aversoes e 
nossas motivates. 

Efeito dos Farmacos Tranquilizantes nos Centros de Recompensa ou Punigao. A 

administracao de tranquilizante, tal como clorpromazina, em geral inibe tanto os centros de 
recompensa quanto os de punigao; dessa forma, diminuem a reatividade afetiva do animal. Portanto, 
presume-se que os tranquilizantes funcionem nos estados psicoticos pela supressao de muitas das 
areas comportamentais importantes do hipotalamo e de suas regioes associadas ao cerebro limbico. 

A Importancia da Recompensa ou Punigao no Aprendizado e na 
Memoria — Habituagao versus Reforgo 

Experimentos em animais mostraram que a experiencia sensorial que nao cause recompensa ou 
punigao e pouco lembrada. Registros eletricos do cerebro mostram que o estimulo sensorial, sentido 
pela primeira vez, quase sempre excita areas multiplas no cortex cerebral. Entretanto, se a 



experiencia sensorial nao provocar sensagao de recompensa ou de punigao, a repetigao do estimulo 
mais e mais vezes leva a extingao quase completa da resposta do cortex cerebral, isto e, o animal se 
habitua a esse estimulo sensorial especifico e posteriormente o ignora. 

Se o estimulo de fato causar recompensa ou punigao, em vez de indiferenga, a resposta do cortex 
cerebral ficara cada vez mais intensa durante estimulagao repetida em vez de desaparecer, e diz-se 
que a resposta e reforgada. O animal acumula fortes tracos de memoria para sensacoes que sao 
recompensadoras ou punitivas, mas por outro lado desenvolve habituagao completa a estimulos 
sensoriais indiferentes. 

E evidente que os centros de recompensa e punigao do sistema limbico tern muito a ver com a 
sele^ao da informagao que aprendemos, em geral, descartando mais que 99% e selecionando menos 
que 1% para retencao. 

FUNQOES ESPECIFICAS DE OUTRAS PARTES DO SISTEMA LIMBICO 
FUNQOES DO HIPOCAMPO 

O hipocampo e a porgao do cortex cerebral que se dobra para dentro para formar a superficie ventral 
da parede interna do ventriculo lateral. Uma extremidade do hipocampo encosta no nucleo 
amigdaloide e, ao longo da sua borda lateral, ele se funde com o giro para-hipocampico, que e o 
cortex cerebral da superficie externa ventromedial do lobo temporal. 

O hipocampo (e as estruturas adjacentes, tanto do lobo temporal quanto parietal, em conjunto, sao 
chamadas formagao hipocampica ) tern numerosas conexoes, mas principalmente indiretas com a 
maioria das por^oes do cortex cerebral, bem como com estruturas basais do sistema limbico — a 
amigdala, o hipotalamo, a area septal e os corpos mamilares. Quase todos os tipos de experiences 
sensoriais levam a ativagao de pelo menos parte do hipocampo, e este, por sua vez, distribui a 
maioria dos sinais eferentes para o talamo anterior, hipotalamo e outras partes do sistema limbico, 
especialmente por meio do fornix, a principal via de comunicagao. Portanto, o hipocampo e um canal 
adicional pelo qual sinais sensoriais que chegam possam iniciar reagoes comportamentais para 
diferentes propositos. Como em outras estruturas limbicas, a estimulagao de diferentes areas do 
hipocampo pode levar a diferentes padroes comportamentais, como prazer, raiva, passividade ou 
excesso de desejo sexual. 

Outra caracteristica do hipocampo e que ele pode ficar hiperexcitado. Por exemplo, estimulos 
eletricos fracos podem causar convulsoes epilepticas focais empequenas areas dos hipocampos. As 
convulsoes geralmente persistem por alguns segundos apos o termino da estimulacao, sugerindo que 
os hipocampos possam emitir sinais prolongados, mesmo sob condigoes de funcionamento normal. 
Durante crises epilepticas de origem hipocampica, a pessoa pode experimentar diversos efeitos 



psicomotores, incluindo olfatarios, visuais, auditivos, tateis e outros tipos de alucinacoes, que nao 
podem ser suprimidas enquanto a convulsao persiste, mesmo que a pessoa nao tenha perdido a 
consciencia e saiba que essas alucinacoes sao irreais. Provavelmente, uma das razoes para essa 
hiperexcitabilidade do hipocampo e que ele tern diferente tipo de cortex em relacao a qualquer outra 
parte do prosencefalo, com apenas tres camadas de celulas nervosas em algumas de suas areas, em 
vez das seis camadas, encontradas no neocortex. 

Papel do Hipocampo no Aprendizado 

Amnesia Anterograda Apos Remogao Bilateral dos Hipocampos. Porcoes dos 
hipocampos foram movidas cirurgicamente em alguns seres humanos para o tratamento da epilepsia. 
Essas pessoas conseguiam lembrar, de forma satisfatoria, a maioria de suas memorias aprendidas 
ocorridas previamente. Entretanto, elas nao conseguem aprender praticamente nenhuma informacao 
nova que seja baseada em simbolismo verbal. De fato, elas, em geral, nao conseguem ate mesmo 
aprender os nomes das pessoas com as quais entram em contato todos os dias. Mesmo que elas 
possam relembrar, por algum momenta, isso desaparece com o decorrer de suas atividades. Entao, 
elas sao capazes de memorizar a curto prazo, por segundos ate 1 ou 2 minutos, embora sua habilidade 
de estabelecer memorias que durem mais do que alguns minutos esteja de modo complete ou quase 
completamente perdida. Esse fenomeno, chamado amnesia anterograda , e discutido no Capitulo 58. 

Fungoes Teoricas do Hipocampo no Aprendizado. O hipocampo se originoucomo parte do 
cortex olfativo. Emmuitos animais inferiores, esse cortex tern papel essencial na determinacao de se 
o animal ira comer determinado alimento, ou se o cheiro de determinado objeto sugere perigo, ou se 
o odor e convite sexual, tomando entao decisoes que sao de importancia de vida ou morte. Muito 
precoce no desenvolvimento evolutivo do cerebro, o hipocampo presumivelmente se tornou 
mecanismo neuronal importante na tomada de decisoes, determinando a importancia dos sinais 
sensoriais que chegavam Presume-se que uma vez que essa capacidade critica em tomar decisoes 
tenha sido estabelecida, o restante do cerebro tambem come^a a implicar o hipocampo na tomada de 
decisoes. Consequentemente, se o hipocampo sinaliza que a informacao que chega e importante, essa 
informacao provavelmente sera armazenada na memoria. 

Assim, a pessoa ficara rapidamente habituada aos estimulos indiferentes, mas vai aprender com 
atencao qualquer experiencia sensorial que cause prazer ou dor. Mas, qual e o mecanismo pelo qual 
isso ocorre? Ja foi sugerido que o hipocampo fornece impulso que causa a transformacao da memoria 
a curto prazo em memoria a longo prazo — isto e, o hipocampo transmite sinais que parecem fazer 
com que a mente repit a a nova informacao, ate que o armazenamento permanente esteja completo. 
Qualquer que seja o mecanismo sem o hipocampo, a consolidagao das memorias a longo prazo dos 


tipos verbal oupensamento simbolico e insuficiente ounao ocorre. 

Fungoes da Arrrigdala 

A amigdala e um complexo de multiplos pequenos nucleos localizados imediatamente abaixo do cortex cerebral 
do polo medial anterior de cada lobo temporal. Ela tern conexoes bilaterais abundantes com o hipotalamo, bem 
como com outras areas do sistema limbico. 

Em animais inferiores, a amfgdala esta envolvida em grau extenso com o estlmulo olfativo e suas interrelagoes 
com o cerebro llmbico. Realmente, como destacado no Capltulo 54, que uma das principals divisoes do trato 
olfativo termina em porgao da amigdala chamada nucleo corticomedial, situado logo abaixo do cortex cerebral na 
porgao piriforme olfativa do lobo temporal. No ser humano, outra porgao da amigdala, o nucleo basolateral, 
desenvolveu-se muito mais do que a porgao olfativa e desempenha papeis importantes em diversas atividades 
comportamentais, geralmente nao associadas ao estimulo olfativo. 

A amigdala recebe sinais neuronais de todas as porgoes do cortex limbico, bem como do neocortex dos lobos 
temporal, parietal e occipital — especialmente das areas de associagao visual e auditiva. Devido a essas 
multiplas conexoes, a amigdala ja foi chamada “janela”, pela qual o sistema limbico ve o lugar da pessoa no 
mundo. Por sua vez, a amigdala transmite sinais (1) de volta para essas mesmas areas corticais; (2) para o 
hipocampo; (3) para a area septal; (4) para o talamo; e (5) especialmente para o hipotalamo. 

Efeitos da Estimulagao da Amigdala. Em geral, a estimulagao da amigdala pode causar quase todos os 
mesmos efeitos produzidos pela estimulagao do hipotalamo, alem de mais outros efeitos. Os efeitos iniciados 
pela amigdala e, entao, finalizados pelo hipotalamo incluem (1) aumento ou diminuigao da pressao arterial; (2) 
aumento ou diminuigao da frequencia cardiaca; (3) aumento ou diminuigao na motilidade e secregao 
gastrointestinais; (4) defecagao ou micgao; (5) dilatagao pupilar ou, raramente, contragao; (6) piloeregao; e (7) 
secregao de diversos hormonios da hipofise anterior, especialmente as gonadotropinas e o hormonio adrenocorti- 
cotropico. 

Alem desses efeitos mediados pelo hipotalamo, a estimulagao da amigdala tambem pode causar diversos tipos 
de movimentos involuntarios. Entre esses tipos incluem-se: (1) movimentos tonicos, como levantar a cabega ou 
inclinar o corpo; (2) movimentos circulares; (3) ocasionalmente, movimentos clonicos ou ritmicos; e (4) diferentes 
tipos de movimentos associados ao olfato ou a alimentagao, como lamber, mastigar ou deglutir. 

Alem disso, a estimulagao de alguns nucleos amigdaloides pode levar a padroes de raiva, fuga, punigao, dor 
grave e medo, similares aos padroes de raiva produzidos pelo hipotalamo, como descrito antes. A estimulagao de 
outros nucleos amigdaloides pode promover reagoes de recompensa e prazer. 

Finalmente, a excitagao ainda de outras porgQes da amigdala pode causar atividades sexuais que incluem 
eregao, movimentos copulatorios, ejaculagao, ovulagao, atividade uterina e parto prematura. 

Efeitos da Ablagao Bilateral da Amigdala — Sindrome de Kliiver-Bucy. Quando as partes anteriores dos 
dois lobos temporais sao destruidas no macaco, esse procedimento nao remove apenas porgoes do cortex 
temporal, mas tambem as amigdalas situadas nessas partes dos lobos temporais. Essa eliminagao causa 
mudangas de comportamento referidas como sindrome de Kluver-Bucy, que e demonstrada por animal que (1) 
nao tern medo de nada; (2) tern extrema curiosidade sobre tudo; (3) esquece rapidamente; (4) tern a tendencia de 
colocar tudo na boca e, ate mesmo, tenta comer objetos solidos; e (5) geralmente tern apetite sexual tao forte que 
tenta copular com animais imaturos, animais do sexo errado, ou ate mesmo com animais de especies diferentes. 
Embora lesfies semelhantes em seres humanos sejam raras, pessoas com esse problema respondem de modo 
nao muito diferente dos macacos. 

Fungoes Globais das Amigdalas. As amigdalas parecem ser areas de conhecimento comportamental que 
operam em nivel semiconsciente. Elas tambem projetam para o sistema limbico o estado atual da pessoa a 
respeito de seu ambiente e de seus pensamentos. Com base nessa informagao, acredita-se que a amigdala faz 
com que a resposta comportamental da pessoa seja adequada para cada ocasiao. 


Fungao do Cortex Li'mbico 


Aporgao menos entendida do sistema limbico e o anel do cortex cerebral, chamado cortex Itmbico, que fica ao 
redor das estruturas limbicas subcorticais. Esse cortex funciona como zona de transigao pela qual sinais sao 
transmitidos do resto do cortex cerebral para o sistema limbico e tambem na diregao oposta, Portanto, o cortex 
limbico efetivamente funciona como area associativa cerebral de controle do com portamento. 

Pela estimulagao de diferentes regioes do cortex limbico, nao foi possivel construir ideia real de suas fungoes. 
Entretanto, a estimulagao de porgoes especificas do cortex limbico pode produzir muitos padroes 
comportamentais. De forma semelhante, a ablagao de algumas areas corticais limbicas pode causar mudangas 
persistentes no comportamento do animal, como relatado a seguir. 

Ablagao do Cortex Temporal Anterior. Quando o cortex temporal anterior e movido dos dois lados, as 
amigdalas quase invariavelmente sao tambem danificadas e, tal como discutido antes neste Capitulo, ocorre a 
sindrome de Kluver-Bucy. O animal desenvolve especialmente comportamentos cons urn atorios: ele investiga todo 
e qualquer objeto, tern desejos sexuais intensos dirigidos a animais inadequados ou, ate mesmo, a objetos 
inanimados, perde qualquer medo — e, portanto, tambem desenvolve docilidade. 

Ablagao do Cortex Orbitofrontal Posterior. A remogao bilateral da porgao posterior do cortex orbitofrontal 
muitas vezes faz com que o animal desenvolva insonia, associada a intranquilidade motora intensa, tornando o 
animal incapaz de ficar quieto e locomover-se continuamente. 

Ablagao dos Giros Cingulados Anteriores e dos Giros Subcalosos. Os giros cingulados anteriores e os 
giros subcalosos sao as porgoes do cortex limbico que fazem a comunicagao entre o cortex cerebral pre-frontal e 
as estruturas limbicas subcorticais. Adestruigao bilateral desses giros libera os centros da raiva, na regiao septal 
e no hipotalamo, da influencia inibitoria pre-frontal. Portanto, o animal pode ficar agressivo e muito mais sujeito a 
episodios de raiva do que o normal. 

Resumo. Ate a informagao adicional se tornar disponivel, talvez seja melhor constatar que as regioes corticais 
do sistema limbico ocupem posigoes associativas intermediarias entre as fungoes das areas especificas do 
cortex cerebral e as fungoes das estruturas limbicas subcorticais para controlar os padroes comportamentais. 
Portanto, no cortex temporal anterior, encontram-se especialmente associagoes comportamentais gustativas e 
olfativas. Nos giros parahipocampicos, existe tendencia de associagoes auditivas complexas, bem como 
associagoes de pensamentos complexos, derivadas da area de Wernicke do lobo temporal posterior. Existem 
razoes para se acreditar que nos cortices cingulado medio e posterior ocorram associagoes comportamentais 
sensoriomotoras. 
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CAPITULO 60 


Estados da Atividade Cerebral — Sono, 
Ondas Cerebrais, Epilepsia, Psicoses e 

Dementia 


Todos estamos atentos aos diferentes estados da atividade cerebral, incluindo sono, alerta, 
excitamento extremo e ate mesmo diferentes estados de humor, como alegria, depressao e medo. 
Todos esses estados resultam de diferentes formas ativadoras e inibidoras, geradas usualmente no 
cerebro. No Capitulo 59, comegamos discussao parcial sobre esse assunto, quando descrevemos 
diferentes sistemas que sao capazes de ativar grandes porgoes do cerebro. Neste Capitulo, vamos 
apresentar breves relatos dos estados especificos da atividade cerebral, comegando com o sono. 

SONO 

O sono e defmido como o estado de inconsciencia do qual a pessoa pode ser despertada por estimulo 
sensorial oupor outro estimulo. Deve ser distinguido do coma, que e estado de inconsciencia do qual 
a pessoa nao pode ser despertada. Existem multiplos estagios de sono, do sono muito leve ao sono 
muito profiindo. Os pesquisadores do sono tambem dividem o sono em dois tipos, totalmente 
diferentes que temvariadas qualidades, tal como descrito nas se^oes seguintes. 

DOIS TIPOS DE SONO — SONO DE ONDAS LENTAS E COM 
MOVIMENTOS RAPIDOS DOS OLHOS (REM) 






Qualquer pessoa percorre estagios de dois tipos de sono, que se alternam um com o outro (Figura 
60 - 1 ). Esses tipos sao chamados (1) sono com movimentos rapidos dos olhos (sono REM), no qual 
os olhos realizam movimentos rapidos, apesar de a pessoa ainda estar dormindo; e (2) sono de ondas 
lentas ou nao REM (NREM), no qual as ondas cerebrais sao fortes e de baixa frequencia, como 
discutiremos adiante. 

O sono REM ocorre em episodios que ocupam aproximadamente 25% do tempo de sono dos 
adultos jovens; e cada episodio geralmente recorre a cada 90 minutos. Esse tipo de sono nao e 
restaurador e esta em geral associado a sonhos vividos. A maior parte do sono, durante cada noite, e 
da variedade de ondas lentas (NREM), que corresponde ao sono profundo e restaurador que a pessoa 
experimenta na primeira hora de sono apos ter ficado acordada por muitas horas. 


Vigflia em alerta (ondas P) 



Figura 60-1. Mudangas progressivas nas caracteristicas das ondas cerebrais durante a vigilia em alerta, no sono com 
rapido movimento ocular (REM) e nas fases um e quatro do sono. 


Sono REM (Sono Paradoxal, Sono Dessincronizado) 

Em noite normal de sono, e comum que episodios de sono REM, durando de 5 a 30 minutos, 
aparegam em media a cada 90 minutos nos adultos jovens. Quando a pessoa esta extremamente 
sonolenta, cada episodio de sono REM e curto e pode ate estar ausente. Por sua vez, a medida que a 
pessoa vai ficando mais descansada com o passar da noite, a duragao dos episodios de sono REM 
aumenta. 

O sono REM tern varias caracteristicas importantes: 














































1. E a forma ativa de sono, geralmente associada a sonhos e a movimentos musculares corporais 
ativos. 

2. E mais dificil despertar o individuo por estimulo sensorial do que durante o sono de ondas 
lentas, e as pessoas em geral despertam espontaneamente pela manha, durante episodio de sono 
REM. 

3. O tonus muscular esta excessivamente reduzido, indicando forte inibigao das areas de controle da 
medula espinal. 

4. Comumente, as frequences cardiaca e respiratoria ficam irregulares, o que e caracteristica dos 
sonhos. 

5. Apesar da inibigao extrema dos musculos perifericos, movimentos musculares irregulares podem 
ocorrer. Isso acontece em superposigao aos movimentos rapidos oculares. 

6. O cerebro fica muito ativo no sono REM, e o metabolismo cerebral global pode estar aumentado 
por ate 20%. O eletroencefalograma (EEG) mostra padrao de ondas cerebrais semelhante ao que 
ocorre durante o estado de vigilia. Esse tipo de sono, por isso, e tambem chamado sono 
paradoxal, porque e um paradoxo em que a pessoa possa ainda estar dormindo, apesar dessa 
grande atividade cerebral. 

Em resumo, o sono REM e o tipo de sono emque o cerebro esta bem ativo. Entretanto, a pessoa nao 
esta totalmente consciente em relagao ao ambiente, e, portanto, ela esta na verdade adormecida. 

Sono de Ondas Lentas 

A maioria de nos pode entender as caracteristicas do profundo sono de ondas lentas, lembrando da 
ultima vez em que ficamos acordados por mais do que 24 horas, e, entao, o sono profundo que 
ocorreu durante a primeira hora apos irmos dormir. Esse sono e excepcionalmente relaxante e esta 
associado as diminuigoes do tonus vascular periferico e a muitas outras fun^oes vegetativas do 
corpo. Por exemplo, ha diminuigao de 10% a 30% da pressao arterial, da frequencia respiratoria e 
no metabolismo basal. 

Embora o sono de ondas lentas seja chamado “sono sem sonhos”, sonhos e ate mesmo pesadelos 
podem ocorrer durante esse estagio. A diferenga entre os sonhos que ocorrem no sono de ondas 
lentas e os que ocorrem no sono REM e que os do sono REM sao associados a maior atividade 
muscular corporal, e os sonhos do sono de ondas lentas usualmente nao sao lembrados, pois nao 
acontece a consolidagao dos sonhos na memoria. 

TEORIAS BASICAS DO SONO 


O Sono e Causado por um Processo Inibitorio Ativo. Uma das primeiras teorias sobre o 



sono postulava que as areas excitatorias da parte superior do tronco cerebral, o sistema ativador 
reticular , simplesmente se fatigavam durante o dia de vigilia, tornando-se em consequencia inativas. 
Um experimento importante mudou esta visao para a concepgao atual de que o sono e causado por 
um processo inibitorio ativo, ja que descobriu-se que a transecgao do tronco cerebral, a nivel medio 
da ponte, cria um cerebro cujo cortex cerebral nunca dorme. Em outras palavras, centres localizados 
abaixo da regiao medio-pontina do tronco cerebral parecem ser necessarios para causar sono pela 
inibigao de outras partes do encefalo. 

Centros Neuronais, Substancias Neuro-humorais e Mecanismos que 
Podem Causar o Sono — Possivel Papel Especifico para a Serotonina 

A estimulagao de diversas areas especificas do encefalo pode produzir sono, com caracteristicas 
quase semelhantes ao sono natural. Algumas dessas areas sao as seguintes: 

1. A area de estimula^ao mais conspicua para causar um sono quase natural compreende os nucleos 
da rafe situados na metade inferior da ponte e no bulbo. Esses nucleos compreendem a fina 
lamina de neuronios especializados, situados na linha media. As fibras nervosas desses nucleos se 
disseminam localmente pela formagao reticular do tronco cerebral, dirigindo-se tambem para 
cima, em diregao ao talamo, ao hipotalamo, a maioria das areas do sistema limbico e ate mesmo 
ao neocortex do telencefalo. Alem disso, as fibras se dirigem para baixo na medula espinal, 
terminando nos cornos posteriores, onde podem inibir sinais sensoriais que chegam, inclusive dor, 
como discutido no Capitulo 49. Muitas terminagoes nervosas das fibras desses neuronios da rafe 
liberam serotonina. Quando o farmaco que bloqueia a for mac ao de serotonina e administrado ao 
animal, ele, em geral, nao consegue dormir por varios dias. Dessa forma, admite-se que a 
serotonina e substancia transmissora, associada a produ^ao do sono. 

2. A estimulagao de algumas areas no nucleo do trato solitario tambem pode causar sono. Esse 
nucleo e a terminagao no bulbo e na ponte para onde se projetam os sinais provenientes das 
informagoes sensoriais viscerais, que chegam pelos nervos vago e glossofaringeo. 

3. O sono pode ser promovido por estimulagao de diversas regioes no diencefalo, incluindo (1) a 
parte rostral do hipotalamo, principalmente a area supraquiasmatica; e (2) area ocasional nos 
nucleos talamicos de proje^ao difiisa. 

Lesoes em Centros Promotores de Sono Podem Causar Vigilia Intensa. Lesoes 
discretas nos nucleos da rafe ocasionam elevado estado de insonia. Esse fenomeno tambem e 
verdade para as lesoes bilaterais na area supraquiasmatica medial rostral, no hipotalamo anterior. 
Em ambos os casos, os nucleos reticulares excitatorios do mesencefalo e da parte superior da ponte 
parecem ser liberados de sua inibigao, causando, assim, estado de vigilia intensa. De fato, esse 


estado de vigilia intensa e tal que, algumas vezes, pode provocar a morte do animal por exaustao. 


Outras Possiveis Substancias Transmissoras Relacionadas ao Sono. Experimentos 
mostraram que o liquido cefalorraquidiano, bem como o sangue e a urina de animais que foram 
mantidos acordados por diversos dias, contem substancia ou substancias que podem causar sono, se 
injetadas no sistema ventricular cerebral de outro animal. Uma das possiveis substancias que foram 
identificadas e o peptideo muramil, substancia de baixo peso molecular que se acumula no liquido 
cefalorraquidiano e na urina em animais mantidos acordados por diversos dias. Quando apenas 
microgramas dessa substancia indutora de sono sao injetados no terceiro ventriculo, o sono, quase 
natural, ocorre em alguns minutos e o animal pode permanecer adormecido por varias horas. 

Outra substancia com efeitos semelhantes de causar sono e um nonapeptideo isolado do sangue de 
animais adormecidos. Ainda, um terceiro fator do sono, ainda nao identificado a nivel molecular, ja 
foi isolado dos tecidos neuronais do tronco cerebral de animais mantidos acordados por dias. E 
possivel que a vigilia prolongada possa causar acumulo progressive de fator ou fatores de sono, no 
tronco cerebral ou no liquido cefalorraquidiano, capaz de induzir o sono. 

Possiveis Causas do Sono REM. A razao pela qual o sono de ondas lentas e interrompido 
periodicamente pelo sono REM ainda nao e compreendida. Entretanto, farmacos que mimetizam a 
agao da acetilcolina aumentam a ocorrencia de sono REM. Consequentemente, ja foi postulado que 
os grandes neuronios secretores de acetilcolina na formagao reticular da porgao superior do tronco 
cerebral podem, por suas extensas fibras eferentes, ativar muitas partes do cerebro. Em teoria, esse 
mecanismo poderia levar a atividade excessiva que ocorre em certas regioes cerebrais, durante o 
sono REM, mesmo que os sinais nao sejam canalizados apropriadamente no cerebro para causar o 
estado de alerta consciente, que e caracteristico da vigilia. 

Ciclagem Entre os Estados de Sono e de Vigilia 

As discussoes precedentes meramente identificaram as areas neuronais, transmissores e mecanismos 
relacionados ao sono; ainda nao se explicou a operagao ciclica e reciproca do ciclo sono-vigilia. 
Ainda nao existe explicagao defmitiva; entretanto, podemos sugerir o possivel seguinte mecanismo 
para a causa do ciclo sono-vigilia. 

Quando o centro do sono nao esta ativado, os nucleos mesencefalico e reticular pontino superior 
ativador sao liberados de sua inibigao, o que permite que os nucleos reticulares ativadores fiquem 
espontaneamente ativos. Essa atividade espontanea, por sua vez, excita tanto o cortex cerebral, como 
o sistema nervoso periferico e ambos mandam inumeros sinais de feedback positivo de volta para o 
mesmo nucleo reticular ativador para ativa-lo ainda mais. Consequentemente, apos o inicio do estado 
de vigilia, ele tern tendencia natural de se manter por si so, devido a essa atividade de feedback 



positivo. 

Entao, apos o cerebro permanecer ativado por muitas horas, os neuronios do sistema ativador 
presumivelmente ficam fatigados. Por conseguinte, o ciclo de feedback positivo entre o nucleo 
reticular mesencefalico e o cortex desaparece e os efeitos promotores do sono, dos centros de sono, 
tomamconta, levando a transigao rapida da vigilia de volta para o sono. 

Essa teoria geral poderia explicar a rapida transigao de sono para vigilia e da vigilia para o sono. 
Ela tambem poderia explicar o despertar, isto e, a insonia que ocorre quando a mente da pessoa fica 
cheia de pensamentos perturbadores e o alerta, produzido por atividade fisica corporal. 

Os Neurdnios Orexigenos sao Importantes no Despertar e na Vigilia. A orexina (tambem chamada 
hipocretina) e produzida por neuronios no hipotalamo, que proporcionam estimulos aferentes excitatorios a muitas 
outras areas do cerebro onde existem receptores de orexina. Os neuronios oregixenos estao mais ativos durante 
a vigilia, e quase param de disparar durante o sono de ondas lentas e sono REM. Aperda de sinais orexigenos, 
resultante da presenga de receptores de orexina defeituosos ou destruigao de neuronios produtores de orexina, 
leva a narcoplepsia, urn transtorno do sono caracterizado por sonolencia excessiva durante o dia e ataques 
subitos de sono que podem ocorrer mesmo quando a pessoa afetada esta a falar ou a trabalhar. Os pacientes 
com narcoplesia tambem podem experimentar uma perda repentina do tonus muscular ( cataplexia ), que pode ser 
parcial ou alcangar gravidade suficiente para provocar paralisia durante o ataque. Essas observagoes apontam 
para urn papel importante dos neuronios orexigenos na manutengao do estado de vigilia, apesar de a sua 
contribuigao no ciclo diario normal entre sono e vigilia nao ter sido elucidada. 

O SONO TEM FUNQOES FISIOLOGICAS IMPORTANTES 

Existem poucas duvidas de que o sono tenha funcoes importantes. Ele existe emtodos os mamiferos 
e, apos privagao total, em geral, ocorre periodo de sono de “atualizagao” ou de “rebote”; apos 
privagao seletiva de sono REM ou do sono de ondas lentas, nao ha rebote seletivo desses estagios 
especificos do sono. Ate mesmo restrigoes moderadas de sono por alguns dias podem degradar o 
desempenho cognitivo e fisico, a produtividade global e a saude da pessoa. O papel essencial do 
sono na homeostasia talvez seja mais vividamente demonstrado pelo fato de que ratos com privacao 
de sono por 2 ou 3 semanas podem de fato morrer. Apesar da importancia obvia do sono, nosso 
entendimento do motivo pelo qual o sono e parte tao essencial da vida ainda e limitado. 

O sono causa dois tipos principais de efeitos fisiologicos: primeiro, efeitos no sistema nervoso e, 
segundo, efeitos em outros sistemas fimeionais do corpo. Os efeitos no sistema nervoso parecem ser 
de longe os mais importantes, porque qualquer pessoa que nao tern a medula espinal seccionada em 
nivel cervical (e, portanto, nao tern mais o ciclo de sono-vigilia abaixo da transeegao) nao apresenta 
efeitos danosos no corpo, abaixo do nivel da transcccao, que possam ser atribuidos diretamente ao 
ciclo de sono-vigilia. 

A falta de sono certamente afeta as funcoes do sistema nervoso central. A vigilia prolongada esta 
em geral associada ao funcionamento anormal do processo do pensamento e, algumas vezes, pode 
causar atividades comportamentais anormais. Estamos todos familiarizados com o aumento da 



lentidao dos pensamentos que ocorre no final de um dia de vigllia prolongada e, alem disso, a pessoa 
pode ficar irritavel ou ate psicotica apos vigllia forgada. Portanto, podemos assumir que o sono 
restaura, de muitas formas, tanto os niveis normais da atividade cerebral, como o “equilibrio” normal 
entre as diferentes fimgoes do sistema nervoso central. 

Varias fiingoes foram postuladas ao sono, incluindo (1) maturagao neural; (2) facilitagao do 
aprendizado e da memoria; (3) cognigao; (4) eliminagao dos produtos metabolicos de residuos 
produzidos pela atividade nervosa no cerebro desperto; e (5) conservagao de energia metabolica. 
Existe alguma evidencia para cada uma dessas fiingoes, mas as evidencias que apoiam cada uma 
dessas ideias tern sido contestadas. Podemos postular que o principal valor do sono e o de restaurar 
o equilibrio natural entre os centros neuronais. As fun^oes fisiologicas especificas do sono, no 
entanto, permanecem sendo misteriosas e sao objeto de muitas pesquisas. 

Ondas Cerebrais 

Os registros eletricos na superficie do cerebro ou mesmo na superficie externa da cabepa demonstram que 
existe atividade eletrica continua no cerebro. Tanto a intensidade quanto os padroes dessa atividade eletrica sao 
determinados pelos niveis de excitapao de diferentes partes do sistema nervoso central resultantes do sono, da 
vigilia ou dos disturbios cerebrais, como epilepsia ou ate mesmo psicoses. As ondulapoes nos potenciais 
eletricos registrados, mostrados na Figura 60-2, sao chamadas ondas cerebrais, e todo o registro e chamado 
eletroencefalograma (EEG). 

As intensidades das ondas cerebrais medidas da superficie do couro cabeludo variam de 0 a 200 microvolts, e a 
frequencia varia de uma vez a cada poucos segundos ate 50 ou mais por segundo. O carater das ondas e 
dependente do grau de atividade nas respectivas partes do cortex cerebral, e as ondas mudam significativamente 
entre os estados de vigilia, sono e coma. 

Na maior parte do tempo, as ondas cerebrais sao irregulares e nenhum padrao especifico pode ser discernido 
no EEG. Em outros momentos, padroes especificos podem ocorrer, alguns dos quais sao caracteristicos de 
anormalidades neurologicas, como a epilepsia, discutida adiante. 

Em pessoas saudaveis, a maioria das ondas no EEG pode ser classificada em ondas alfa, beta, teta e delta, de 
acordo com o que e mostrado na Figura 60-2. 

As ondas alfa sao ondas ritmicas que ocorrem, com frequences entre 8 e 13 ciclos/s, sendo encontradas nos 
EEGs de quase todos os adultos saudaveis quando eles estao acordados e no estado de calma e atividade 
cerebral em repouso. Essas ondas sao mais intensas na regiao occipital, mas tambem podem ser registradas 
nas regioes frontal e parietal do cranio. Sua voltagem, em geral, e de 50 microvolts. Durante o sono profundo, as 
ondas alfa desaparecem. 

Quando a atenpao da pessoa vigil e direcionada para algum tipo de atividade mental especifica, as ondas alfa 
sao substituidas por ondas beta assincronicas, de alta frequencia, mas baixa voltagem. A Figura 60-3 mostra o 
efeito nas ondas alfa da simples abertura dos olhos na luz e depois do seu fechamento. Note que as sensapoes 
visuais levam a interruppao imediata das ondas alfa que sao substituidas pelas ondas beta assincronicas de baixa 
voltagem. 

As ondas beta ocorrem com frequencia maior que 14 ciclos/s, podendo chegar ate a 80 ciclos por segundo. Sao 
registradas principalmente nas regioes parietal e frontal, durante a ativapao especifica dessas regioes cerebrais. 

As ondas teta tern frequencia entre 4 e 7 ciclos/s. Elas ocorrem normalmente nas regioes parietal e temporal 
em crianpas, mas tambem ocorrem durante o estresse emocional em alguns adultos, particularmente durante 


desapontamento e frustragao. As ondas teta tambem ocorrem em muitos disturbios cerebrais, em geral, nos 
estados cerebrais degenerativos. 

As ondas delta incluem todas as ondas do EEG com frequences menores do que 3,5 ciclos/s e, em geral, tern 
voltagens duas a quatro vezes maiores do que a maioria dos outros tipos de ondas cerebrais. Elas ocorrem 
durante o sono profundo, na infancia e em pessoas com doenga cerebral organica grave. Tambem ocorrem no 
cortex de animais que sofreram transecgoes subcorticais, separando o cortex cerebral do talamo. Portanto, as 
ondas delta podem ocorrer, de modo estrito, no cortex, independentemente das atividades nas regifies mais 
inferiores do encefalo. 
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Figura 60-2. Diferentes tipos de ondas cerebrais no eletroencefalograma normal. 

Origem das Ondas Cerebrais 

Adescarga de urn so neuronio ou fibra nervosa no sistema nervoso nunca poderia ser medida na superficie do 
couro cabeludo. Em vez disso, muitos milhares, ou ate mesmo milhoes de neuronios ou fibras nervosas devem 
disparar sincronicamente ; apenas, assim, os potenciais dos neuronios individuals ou fibras se somariam, o 
suficiente para serem registrados por todo o caminho atraves do cranio. Dessa forma, a intensidade das ondas 
cerebrais registradas externamente e determinada, em sua maioria, pelo numero de neuronios e fibras que 
disparam, sincronicamente, urn com os outros, e nao pelo nivel total de atividade eletrica no cerebro. De fato, 
fortes sinais neurais nao sincronizados, em geral, se anulam uns aos outros quando do registro das ondas 
cerebrais, por causa das suas polaridades opostas. Esse fenomeno esta demonstrado na Figura 60-3: quando 
os olhos estao fechados, a descarga sincronizada de muitos neuronios no cortex cerebral com frequencia de 
aproximadamente 12 por segundo leva, entao, as ondas alfa ; quando os olhos sao abertos, a atividade neural 
aumenta bastante; no entanto, a sincronizagao dos sinais fica tao diminuida (a dessincronizagao aumenta) que as 
ondas cerebrais se anulam. O efeito resultante mostra ondas de voltagem baixas e de frequencia em geral alta, 
mas irregular, as ondas beta. 
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Figura 60-3. Substituigao do ritmo alfa por ritmo beta assincronico e de baixa voltagem quando os olhos sao abertos. 



Origem das Ondas Alfa. As ondas alfa nao ocorrem no cortex cerebral, sem conexoes corticais com o talamo. 
Por outro lado, a estimulagao da camada inespeclfica do nucleo reticular, em torno do talamo ou em nucleos 
“difusos” profundos no talamo, em geral inicia as ondas eletricas no sistema talamocortical, na frequencia entre 8 
e 13 por segundo, que e a frequencia natural das ondas alfa. Portanto, acredita-se que as ondas alfa resultem das 
oscilagoes espontaneas do feedback, nesse sistema talamocortical difuso, possivelmente incluindo o sistema 
ativador reticular no tronco cerebral. Essas oscilagoes presumivelmente causam tanto a periodicidade das ondas 
alfa como a ativagao sincronizada de, literalmente, milhoes de neuronios corticais durante cada onda. 

Origem das Ondas Delta. O code transversal de tratos de fibras do talamo para o cortex cerebral que bloqueia 
a ativagao talamica do cortex e, desse modo, elimina as ondas alfa, nao bloqueia as ondas delta no cortex. Isso 
indica que alguns dos mecanismos sincronizadores podem ocorrer no sistema neuronal cortical por si — 
sobretudo, independentemente das estruturas subcorticais — para causar as ondas delta. 

As ondas delta tambem ocorrem durante o sono profundo de ondas lentas, o que sugere que o cortex seja 
liberado das influences ativadoras do talamo e de outros centres mais inferiores. 

O Efeito de Diferentes Niveis de Atividade Cerebral na Frequencia do EEG 

Existe correlagao geral entre os niveis da atividade cerebral e a frequencia media do ritmo do EEG; a frequencia 
media aumenta progressivamente com maiores graus de atividade. Isso esta demonstrado na Figura 60-4, que 
mostra a existencia das ondas delta no estupor, anestesia cirurgica e sono profundo; as ondas teta em estados 
psicomotores; ondas alfa durante estados relaxados e ondas beta, durante periodos de intensa atividade mental e 
medo. Durante os periodos de atividade mental, as ondas em geral se tornam assincronicas mais do que 
sincronicas e assim a voltagem cai consideravelmente apesar do aumento significativo da atividade cortical, 
como mostrado na Figura 60-3. 
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Figura 60-4. Efeitos dos diferentes graus da atividade cerebral sobre o ritmo basico do eletroencefalograma. 

Mudangas no EEG nos Diferentes Estagios de Vigilia e Sono 

A Figura 60-1 mostra padroes de EEG de pessoa em diferentes estagios de vigilia e sono. O estagio de vigilia, 
com alerta, e caracterizado por ondas beta de alta frequencia, enquanto a vigilia relaxada esta associada as ondas 
alfa, como mostrado no primeiro dos dois EEGs dessa figura. 

O sono de ondas lentas e dividido em quatro estagios. No primeiro estagio, o de sono leve, a voltagem das 
ondas do EEG fica baixa. Esse estado e interrompido pelos chamados “fusos de sono" (/. e., surtos em forma de 
fusos de ondas alfa, com ocorrencia periodica). Nos estagios 2, 3 e 4 do sono de ondas lentas, a frequencia das 
ondas do EEG diminui, ate chegar a frequencia de apenas uma a tres ondas por segundo no estagio 4; essas sao 
as ondas delta. 

A Figura 60-1 mostra ainda o EEG durante o sono REM. E, em geral, dificil estabelecer a diferenga entre esse 
tipo de padrao de onda cerebral e de pessoa acordada, ativa. As ondas sao irregulares e de alta frequencia, o que 
e normalmente sugestivo de atividade nervosa dessincronizada como a encontrada no estado de vigilia. Portanto, 



o sono REM e frequentemente chamado sono dessincronizado, porque nao existe sincronia da atividade, apesar 
da atividade cerebral significativa. 


Convulsoes e Epilepsia 

As convulsoes sao interruppoes temporais da funpao cerebral, provocadas por uma atividade neuronal 
excessiva e incontrolada, Dependendo da distribuipao das descargas neuronais, as manifestapoes das 
convulsoes podem estar compreendidas entre fenomenos experienciais quase imperceptiveis e convulsoes 
espetaculares. Essas convulsoes sintomaticas temporais nao costumam persistir quando o disturbio subjacente 
e corrigido. Podem ser causadas por varias condipoes neurologicas ou medicas, como transtornos eletroliticos 
agudos, hipoglicemia, farmacos (p. ex., cocaina), eclampsia, insuficiencia renal, encefalopatia hipertensiva, 
meningite, e assim por diante. Cerca de 5% a 10% da populapao sofrerao pelo menos uma convulsao durante a 
sua vida. 

Ao contrario das convulsoes sintomaticas, a epilepsia e uma doenpa cronica de convulsoes recorrentes que 
tambem pode oscilar entre sintomas breves e quase indetectaveis e periodos de vigorosa agitapao e convulsoes. 
A epilepsia nao e uma doenpa unica. Os sintomas clinicos sao heterogeneos e refletem varias causas 
subjacentes e mecanismos fisiopatologicos que provocam disfunpao cerebral e lesoes, como traumatismos, 
tumores, infepao ou alterapoes degenerativas. Os fatores hereditarios parecem ser importantes, mas em muitos 
pacientes nao e possivel identificar uma causa especrfica e podem coexistir varios fatores, o que reflete urn 
estado patologico adquirido do cerebro e uma predisposipao genetica. Estima-se que a epilepsia afeta 
aproximadamente 1% da populapao, o que significa 65 milhoes de pessoas em todo o mundo. 

A urn nivel basico, uma crise epileptica e provocada por uma perturbapao do equilibrio normal entre as correntes 
inibidoras e excitatorias ou a transmissao em uma ou mais regioes do cerebro. Os farmacos ou os fatores 
patologicos que aumentam a excitapao neuronal ou degradam a inibipao frequentemente sao epileptogenicos (/'. 
e., predispoem uma pessoa a sofrer de epilepsia), enquanto que os medicamentos antiepilepticos eficazes 
atenuam a excitapao e facilitam a inibipao. Nos casos em que a pessoa apresenta uma lesao cerebral devido a 
traumatismo, acidente cerebrovascular ou infepao, pode decorrer urn tempo de varios meses a anos apos a lesao 
ate que comecem as crises epilepticas. 

As crises epilepticas podem ser classificadas em dois tipos: (1) crises focais (tambem chamadas parciais ), que 
se limitam a uma area focal de urn hemisferio cerebral; e (2) crises generalizadas, que afetam de forma difusa 
para os dois hemisferios do cortex cerebral. Entretanto, as crises parciais, por vezes, podem evoluir a formas 
generalizadas. 

Crises Epilepticas Focais (Parciais) 

As crises epilepticas focais comepam em uma regiao pequena e localizada do cortex cerebral ou estruturas 
mais profundas do cerebro e tronco cerebral e apresentam manifestapoes clinicas que refletem a funpao da area 
cerebral afetada. Frequentemente, a epilepsia focal deriva de alguma lesao organica ou anomalia funcional 
localizada como, por exemplo: (1) tecido cicatricial do cerebro que exerce tensao sobre o tecido neuronal 
adjacente; (2) urn tumor que comprime uma area cerebral; (3) uma area destruida do tecido cerebral; ou (4) - 
circuitos locais desorganizados por causa congenitas. 

Essas lesoes podem favorecer descargas extremamente rapidas nos neuronios locais; quando a frequencia de 
descarga alcanpa varias centenas de descargas por segundo, ondas sincronas comepam a se espalhar as 
regioes corticais adjacentes. Essas ondas sao provenientes, supostamente, de circuitos reverberantes 
localizados que podem, gradualmente, recrutar zonas adjacentes do cortex para dentro da zona de descarga 
epileptica. O processo e propagado para as areas adjacentes a uma velocidade de alguns milimetros por minuto a 
varios centimetres por segundo. 

As crises focais podem estender-se localmente desde urn foco ou locais mais distantes, ou mais remotamente, 
para o cortex contralateral e areas subcorticais do cerebro por meio de projepoes no talamo, que apresentam 



conexoes generalizadas em ambos os hemisferios (Figura 60-5). Quando uma onda de excitagao como esta se 
estende no cortex motor, provoca uma “marcha” progressiva de contragoes musculares no lado oposto do corpo, 
que, de forma caracteristica, comegam na regiao da boca e avangam progressivamente inferior para as pernas, 
enquanto em outras ocasioes ocorre no sentido oposto. Esse fenomeno e conhecido como marcha jacksoniana. 

As crises focais sao classificadas, em geral, como parciais simples, quando nao existem mudangas 
importantes no nivel de consciencia, ou como parciais complexas se a conscience for afetada. As convulsfies 
parciais simples podem ser precedidas por uma aura, com sensagoes tais como medo, seguidas por sinais 
motores, como contragoes ritmicas ou movimentos tonicos de anquilose de uma parte do corpo. Urn ataque 
epileptico focal pode permanecer confinado apenas a uma zona cerebral, frequentemente o lobulo temporal, mas 
em alguns casos estendem-se sinais intensos desde a regiao focal e a pessoa afetada pode perder a 
consciencia. As crises parciais complexas podem iniciar-se tambem com uma aura seguida por deficit de 
consciencia e movimentos repetitivos estranhos (automatismos), como estalar os labios ou movimentos de 
mastigagao. Apos a recuperagao da crise, a pessoa afetada pode nao lembrar da crise, exceto a aura. O periodo 
apos a convulsao e antes da recuperagao da fungao neurologica normal recebe o nome de periodo pos-critico. 

Nas crises epilepticas, utilizavam-se no passado termos como convuisoes psicomotoras, do lobulo temporal e 
limbicas para descrever muitos dos comportamentos hoje classificados como crises parciais complexas. 
Entretanto, esses termos nao sao sinonimos. As crises parciais complexas podem aparecer em regioes distintas 
do lobulo temporal e nem sempre afetam o sistema limbico. Alem disso, os automatismos (o elemento 
“psicomotor”) nem sempre estao presentes nas crises parciais complexas. As crises desse tipo afetam 
frequentemente a porgao limbica do cerebro, como o hipocampo, a amigdala, o septo e/ou porgoes do cortex 
temporal. 

O registro inferior da Figura 60-6 mostra urn EEG tipico durante uma convulsao psicomotora, que ilustra uma 
onda retangular de baixa frequencia entre 2 e 4 por segundo e com ondas ocasionais sobrepostas, 14 por 
segundo. 
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Figura 60-5. A A propagagao das convulsoes desde regioes focais do cortex pode ocorrer por meio de fibras no mesmo 
hemisferio cerebral ou fibras que se ligam ao hemisferio contralateral. B, Por vezes, pode produzir-se uma generalizagao 
secundaria de uma convulsao focal mediante a extensao a areas subcorticais, por intermedio de projegoes no talamo, 
resultando na ativagao dos dois hemisferios. C, A convulsao generalizada primaria estende-se de forma rapida e 


simultanea aos dois hemisferios cerebrais mediante interconexoes entre o talamo e o cortex. 


Epilepsias generalizadas 

As crises epilepticas generalizadas caracterizam-se por descargas neuronais difusas, excessivas e 
descontroladas, que no inicio se estendem de forma rapida e simultanea aos hemisferios cerebrais mediante de 
interconexoes entre o talamo e o cortex (Figura 60-5). Contudo, por vezes e dificil distinguir clinicamente entre 
uma crise generalizada primaria e uma crise focal que se estende com rapidez. As crises generalizadas 
subdividem-se principalmente segundo as manifestagoes motoras ictais, que, por sua vez, dependem da 
magnitude com que as regioes subcorticais do tronco cerebral participam na convulsao. 

Epilepsia tonico-clonica generalizadas (Grande Mai) 

As convulsoes tonico-clonicas generalizadas, anteriormente chamadas grande mal, caracterizam-se por uma 
perda brusca da conscience e descargas neuronais extremas em todas as areas do encefalo — no cortex 
cerebral, nas partes profundas do prosencefalo e ate mesmo no tronco cerebral. Alem disso, descargas 
transmitidas para toda a medula espinal, algumas vezes, causam convulsoes tonicas generalizadas de todo o 
corpo, seguidas, ao fim do ataque, pela alternagao entre contragbes musculares espasmodicas e tonicas, a 
chamada convulsao tonico-clonica. Em geral, a pessoa morde ou “engole” sua lingua e tern dificuldade de 
respirar, algumas vezes podendo levar a cianose. Alem disso, sinais transmitidos do sistema nervoso central para 
as visceras frequentemente causam micgao e defecagao. 

As convulsoes tonico-clonicas generalizadas duram de alguns segundos ate 3 a 4 minutos. E tambem 
caracterizada por depressao pos-convuisao de todo o sistema nervoso; a pessoa permanece em estupor, por 
alguns minutos, apos o termino da convulsao e, entao, permanece extremamente fatigada e adormecida por 
horas apos. 

O registro superior da Figura 60-6 mostra urn EEG tipico de praticamente qualquer regiao do cortex durante a 
fase tonica de uma crise tonico-clonica generalizada. Ela demonstra que descargas de alta voltagem e alta 
frequencia ocorrem por todo o cortex. Alem disso, o mesmo tipo de descarga ocorre em ambos os lados do 
cerebro ao mesmo tempo, demonstrando que os circuitos neuronais anormais, responsaveis pelo ataque, 
envolvem de modo intenso as regioes basais do cerebro que coordenam simultaneamente os dois lados do 
prosencefalo. 

Registros eletricos do talamo, bem como da formagao reticular do tronco cerebral, durante crises tonico- 
clonicas generalizadas, mostram atividade de alta voltagem tipica dessas duas areas, similar a que foi medida no 
cortex cerebral. Portanto, a crise tonico-clonica generalizada pres urn ivelmente envolve nao apenas ativagao 
anormal do talamo e do cortex cerebral, mas tambem ativagao anormal das porgoes subtalamicas do tronco 
cerebral do sistema de ativagao cerebral. 
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Figura 60-6. Eletroencefalograma em diferentes tipos de epilepsia. 


O Que Inicia a Crise Tonico-Clonica Generalizada? A maioria das convulsfies generalizadas sao idiopaticas, 
o que significa que se desconhece a sua causa. Muitas das pessoas com crises tonico-clonicas generalizadas 
tem predisposigao hereditaria para epilepsia, predisposigao que ocorre em aproximadamente uma a cada 50 a 
100 pessoas. Em tais pessoas, fatores que podem aumentar a excitabilidade do circuito “epileptogenico” anormal 
o suficiente para precipitar os ataques incluem (1) estimulo emocional forte; (2) alcalose causada pelo aumento da 
frequencia respiratoria; (3) farmacos; (4) febre; e (5) barulhos altos ou luzes piscantes. 

Mesmo que a pessoa nao seja geneticamente predisposta, certos tipos de lesoes traumaticas em quase 
qualquer parte do cerebro podem causar excesso de excitabilidade local em determinadas areas neurais, como 
discutimos adiante; essas regioes locais algumas vezes transmitem tambem sinais para os sistemas de ativagao 
do cerebro, para produzir convulsbes tonico-clonicas generalizadas. 

O Que Interrompe um Ataque Tonico-Clonico Generalizado? Acredita-se que a causa da superatividade 
neuronal extrema, durante ataque tipo grande mal, seja a maciga ativagao simultanea de muitas vias neuronais 
reverberantes atraves do cerebro. Embora o principal fator responsavel pela interrupgao da crise nao seja bem 
conhecido, e provavel que tenha lugar uma inibigao ativa por neuronios inibitorios, que possam ter sido ativados 
pela crise. 

Epilepsia de ausencias (Pequeno Mal) 

As crises de ausencia, anteriormente chamadas pequeno mal, iniciam-se, em geral, na infancia ou no inicio da 
adolescencia, constituindo 15-20% dos casos de epilepsia nas criangas. Essas crises certamente envolvem o 
sistema ativador cerebral talamocortical. Geralmente sao caracterizadas por 3 a 30 segundos de inconsciencia 
(ou consciencia diminuida) tempo durante o qual a pessoa, frequentemente, apresenta olhar fixo e contragoes 
bruscas dos musculos em geral na regiao da cabega, de modo especial um piscar dos olhos; essa fase e 
seguida pelo retorno rapido da consciencia e as atividades previas. Essa sequencia completa e chamada 
sindrome de ausencia ou epilepsia de ausencia. 

Os pacientes podem ter um desses ataques em muitos meses ou mais raramente podem ter diversas series 
de ataques, um apos o outro. O curso usual e que as crises de ausencia surjam primeiro na infancia ou na 
adolescencia, desaparecendo por volta dos 30 anos de idade. Em algumas ocasibes, a crise de ausencia iniciara 
crises tonico-clonicas generalizadas. 

O padrao de ondas cerebrais na pessoa com epilepsia de ausencia e demonstrado pelo registro do meio da 












Figura 60-6, que e caracterizado por padrao de ponta-onda. O padrao de atividade ponta-onda pode ser registrado 
por quase todo o cortex cerebral, mostrando que as convulsoes envolvem muito ou quase todo o sistema ativador 
talamocortical do cerebro. De fato, estudos em animais sugerem que resulte da oscilagao entre (1) neuronios 
reticulares talamicos inibitorios (que sao neuronios inibitorios, produtores de acido gama-aminobutirico [GABA]); e 
(2) neuronios excitatorios talamocorticais e corticotalamicos. 

Tratamento da Epilepsia 

A maior parte dos farmacos disponiveis atualmente para tratar a epilepsia parecem bloquear o inicio ou o 
espalhamento das convulsoes, embora nao seja conhecido a forma exata de agao de alguns deles, ou talvez 
envolvendo varias agoes. Alguns dos principals efeitos dos varios farmacos antiepilepticos sao: (1) bloqueio dos 
canais de sodio dependentes de voltagem (p. ex., carbamazepina e fenitoina); (2) alteragoes das correntes de 
calcio (p. ex., etosuximida); (3) aumento da atividade GABA(p. ex., fenobarbital e benzodiazepinas); (4) inibigao 
dos receptores de glutamato, o neurotransmissor de excitagao mais comum (p. ex., perampanel); e (5) varios 
mecanismos de agao (p. ex., valproato e topiramato, que bloqueiam os canais de sodio dependentes de voltagem 
e aumentam os niveis de GABA no cerebro). A eleigao do farmaco antiepileptico recomendado pelas diretrizes 
atuais depende do tipo de epilepsia, a idade do paciente e outros fatores, embora quando possivel, a melhor opgao 
seja realizar a corregao da causa subjacente das convulsbes. 

A epilepsia e normalmente controlada com medicagao apropriada. Entretanto, quando e medicamente intratavel 
e nao responde aos tratamentos, por vezes, o EEG pode localizar ondas anormais com picos que se originam 
nas areas atingidas por patologia organica cerebral que predisponha a crises epilepticas. Lima vez descoberto o 
ponto focal desse tipo, frequentemente a excisao cirurgica do foco evita crises futuras. 

Comportamento Psicotico e Demencia — Papeis de Sistemas 
Neurotransmissores Especificos 

Estudos clinicos de pacientes, com diferentes psicoses ou diferentes tipos de demencia, sugeriram que muitas 
dessas condigQes resultam de uma fungao diminuida dos neuronios que liberam neurotransmissor especifico. O 
uso de farmacos apropriados para contra-atacar a perda do respectivo neurotransmissor foi bem-sucedido no 
tratamento de alguns pacientes. 

No Capitulo 57, discutimos a causa da doenga de Parkinson, que resulta da perda de neuronios na substancia 
negra, cujas terminagoes nervosas liberam dopamina no nucleo caudado e putamen. Tambem, no Capitulo 57, 
destacou-se que na doenga de Huntington a perda dos neuronios secretores de GABA e de acetilcolina esta 
associada a padroes motores anormais especificos mais demencia, que ocorrem no mesmo paciente. 

Depressao e Psicose Maniaco-depressiva — Atividade Diminuida dos Sistemas de Neurotransmissores 
Envolvendo a Norepinefrina e a Serotonina 

Muitas evidences foram acumuladas, sugerindo que a psicose de depressao mental que ocorre em mais de 8 
milhoes de pessoas, nos Estados Unidos, poderia ser causada pela produgao diminuida, no cerebro, de 
norepinefrina ou serotonina, ou de ambas. (Novas evidencias implicaram, ainda, outros neurotransmissores.) 
Pacientes deprimidos experienciam sintomas de tristeza, pesar, desespero e miseria. Alem disso, muitas vezes, 
perdem o apetite e o desejo sexual e tern insonia grave. Por vezes, associadas a estes sintomas, ocorre estado 
de agitagao psicomotora apesar da depressao. 

Numeros moderados de neuronios secretores de norepinefrina se situam no tronco cerebral especialmente no 
locus ceruleus. Esses neuronios enviam fibras, que ascendem em diregao a muitas partes do sistema limbico, do 
talamo e do cortex cerebral. Muitos neuronios produtores de serotonina, situados nos nucleos da linha media da 
rafe, na regiao inferior da ponte e do bulbo, tambem enviam fibras para muitas areas do sistema limbico e para 
algumas outras areas do encefalo. 

A principal razao para se acreditar que a depressao poderia ser causada pela atividade diminuida dos neuronios 


secretores de norepinefrina e serotonina e que farmacos que bloqueiam a secregao dessas substancias, como a 
reserpina, frequentemente causam depressao. Por sua vez, cerca de 70% dos pacientes deprimidos podem ser 
tratados efetivamente com farmacos que aumentam os efeitos excitatorios da norepinefrina e da serotonina, nos 
terminais nervosos — por exemplo, (1) inibidores da monoamina oxidase, que bloqueiam a degradagao da 
norepinefrina e da serotonina, uma vez formadas; (2) antidepressivos triciclicos, tais como imipramina e 
amitriptilina, que bloqueiam a recaptagao da norepinefrina e da serotonina pelos terminais nervosos, de forma que 
esses transmissores permanecem ativos por mais tempo, depois de liberados. 

Alguns pacientes, com depressao mental, alternam entre depressao e mania, o que se chama transtorno bipolar 
ou psicose maniaco-depressiva, e poucos pacientes apresentam apenas mania, sem os episodios de depressao. 
Farmacos que diminuem a formagao ou a agao de norepinefrina ou da serotonina, tais como compostos de litio, 
podem ser efetivos no tratamento da fase maniaca dessa condigao. 

Imagina-se que os sistemas de norepinefrina e de serotonina normalmente comandem as areas limbicas do 
cerebro para aumentar a sensagao de bem-estar da pessoa, para criar felicidade, alegria, bom apetite, desejo 
sexual adequado e equilibrio psicomotor — ainda que o excesso dessa ativagao possa provocar o estado de 
mania. O fato de que os centres de prazer e de recompensa do hipotalamo e das areas circunjacentes recebem 
grandes numeros de terminais nervosos dos sistemas noradrenergicos e serotoninergicos da suporte a esse 
conceito. 

Esquizofrenia — Fungao Possivelmente Exagerada de Parte do Sistema Dopaminergico 

Existem varias formas de esquizofrenia. Urn dos tipos mais comuns e observado na pessoa que ouve vozes e 
tern Husoes, medo intenso ou outros tipos de sensagoes que sao irreais. Muitos esquizofrenicos sao bastante 
paranoicos, sentindo-se perseguidos por fontes externas. Podem desenvolver fala incoerente, dissociagao de 
ideias e sequences anormais de pensamento; sao muitas vezes retraidos, as vezes com postura anormal e ate 
rigidez. 

Existem razoes para se acreditar que a esquizofrenia resulte de uma ou mais das tres seguintes possibilidades: 
(1) multiplas areas, nos lobos pre-frontais do cortex cerebral, onde os sinais neurais fiquem bloqueados ou onde o 
processamento desses sinais fique disfuncional porque muitas sinapses, normalmente excitadas pelo 
neurotransmissor glutamato, perderam sua reatividade para esse transmissor; (2) a excitagao excessiva de grupo 
de neuronios que secretam dopamina, nos centres comportamentais do cerebro, inclusive nos lobos frontais; e/ou 
(3) fungao anormal de parte indispensavel do sistema limbico de controle comportamentai centrado no 
hipocampo. 

A razao para se acreditar que os lobos pre-frontais estejam envolvidos na esquizofrenia e que o padrao de 
atividade mental, semelhante a esquizofrenia, pode ser induzido em macacos fazendo-se multiplas minusculas 
lesoes em varias areas dos lobos pre-frontais. 

A dopamina foi implicada como possivel causa de esquizofrenia, porque muitos pacientes com a doenga de 
Alzheimer desenvolvem sintomas semelhantes aos da esquizofrenia quando tratados com o farmaco chamado I- 
dopa. Esse farmaco libera dopamina no cerebro, o que e vantajoso para o tratamento da doenga de Parkinson, 
mas ao mesmo tempo deprime varias porgoes dos lobos pre-frontais e de outras areas relacionadas. 

Foi sugerido que, nas pessoas com esquizofrenia, a dopamina e liberada em excesso por grupo de neuronios 
secretores de dopamina, cujos corpos celulares se situam na regiao tegmentar ventral do mesencefalo, medial e 
superior a substancia negra. Esses neuronios dao origem ao sistema dopaminergico mesolimbico, que projeta 
fibras nervosas e libera dopamina, nas porgoes medial e anterior do sistema limbico, especialmente no 
hipocampo, amigdala, nucleo caudado anterior e algumas partes dos lobos pre-frontais. Todos eles sao centres 
poderosos de controle comportamentai. 

Razao mais forte ainda para se acreditar que a esquizofrenia possa ser causada pela produgao em excesso de 
dopamina, e que muitos farmacos que sao efetivos no tratamento da esquizofrenia — tais como clorpromazina, 
haloperidol e tiotixeno — diminuem a secregao de dopamina nas terminagoes nervosas dopaminergicas ou o 



efeito da dopamina nos neuronios subsequentes. 

Por fim, o possivel envolvimento do hipocampo na esquizofrenia foi identificado recentemente quando se viu, 
nas pessoas com esquizofrenia, que o tamanho do hipocampo muitas vezes esta reduzido, em especial no 
hemisferio dominante. 

Doenga de Alzheimer — Placas Amiloides e Memoria Deprimida 

A doenga de Alzheimer e definida como envelhecimento precoce do cerebro, comegando, em geral, na vida 
adulta media e progredindo rapidamente ate a perda extrema da capacidade mental — semelhante ao que se ve 
em idades muitissimo avangadas. As caracteristicas clinicas da doenga de Alzheimer incluem (1) deficiencia da 
memoria, de forma amnesica; (2) piora da linguagem; e (3) deficits visuoespaciais, Anormalidades motoras e 
sensoriais, disturbios da marcha e convulsoes nao sao comuns antes das ultimas fases da doenga. Achado 
consistente na doenga de Alzheimer e a perda de neuronios na parte do sistema limbico que comanda o processo 
da memoria. A perda dessa fungao da memoria e avassaladora. 

A doenga de Alzheimer e uma doenga neurodegenerativa progressiva e fatal que resulta na diminuigao da 
capacidade de a pessoa cumprir as atividades da vida cotidiana, bem como variedade de sintomas 
neuropsiquiatricos e disturbios comportamentais nas fases mais avangadas da doenga. Pacientes acometidos 
pela doenga de Alzheimer em geral necessitam de cuidados continuos, ja em poucos anos depois do inicio da 
doenga. 

A doenga de Alzheimer e a forma de demencia mais comum nas pessoas idosas, e estima-se que mais de 5 
milhoes de pessoas nos Estados Unidos sejam acometidos por essa doenga. Aporcentagem de pessoas com a 
doenga de Alzheimer aproximadamente dobra a cada 5 anos de idade; cerca de 1% das pessoas com 60 anos de 
idade e em torno de 30% das pessoas com 85 anos de idade tern a doenga. 

A Doenga de Alzheimer Esta Associada ao Acumulo do Peptideo Beta-Amiloide no Cerebro. 

Patologicamente, quantidades aumentadas do peptideo beta-amiloide sao encontradas nos encefalos de 
pacientes com a doenga de Alzheimer. O peptideo se acumula em placas amiloides, cujo diametro vai de 10 
micrometros a centenas de micrometros, encontradas em multiplas areas do cerebro, incluindo o cortex cerebral, 
o hipocampo, os ganglios da base, o talamo e ate mesmo o cerebelo. Dessa forma, a doenga de Alzheimer 
parece ser doenga degenerativa metabolica. 

Papel importante do acumulo excessivo do peptideo beta-amiloide na patogenese da doenga de Alzheimer e 
sugerido pelas seguintes observagoes: (1) todas as mutagoes atualmente conhecidas associadas a doenga de 
Alzheimer aumentam a produgao do peptideo beta-amiloide; (2) pacientes com trissomia do 21 (sindrome de 
Down) tern tres copias do gene da proteina precursora amiloide e desenvolvem caracteristicas neurologicas da 
doenga de Alzheimer na meia-idade; (3) pacientes que tern anormalidades no gene que controla a apolipoproteina 
E, proteina do sangue que transporta o colesterol para os tecidos, tern deposigao acelerada do amiloide e risco 
bastante aumentado de doenga de Alzheimer; (4) camundongos transgenicos que produzem em excesso a 
proteina precursora amiloide tern deficits de memoria e aprendizado associados ao acumulo de placas amiloides; 
e (5) geragao de anticorpos antiamiloides em humanos com a doenga de Alzheimer parece atenuar o processo de 
doenga. 

Disturbios Vasculares Podem Contribuir para a Progressao da Doenga de Alzheimer. Tambem existem 
evidences de que a doenga cerebrovascular causada por hipertensao e aterosclerose pode ter papel-chave nas 
pessoas com doenga de Alzheimer. A doenga cerebrovascular e a segunda causa mais comum de deficit 
cognitivo adquirido e demencia e, provavelmente, contribui para o declinio cognitivo da doenga de Alzheimer. De 
fato, muitos dos fatores de risco mais comuns para doenga cerebrovascular, como hipertensao, diabetes e 
hiperlipidemia, sao tambem reconhecidamente os que aumentam o risco de desenvolvimento da doenga de 
Alzheimer. 
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CAPITULO 61 


O Sistema Nervoso Autonomo e a Medula 

Adrenal 


O sistema nervoso autonomo e a porgao do sistema nervoso central que controla a maioria das 
fiingoes viscerais do organismo. Esse sistema ajuda a controlar a pressao arterial, a motilidade 
gastrointestinal, a secre^ao gastrointestinal, o esvaziamento da bexiga, a sudorese, a temperatura 
corporal e muitas outras atividades. Algumas delas sao quase inteiramente controladas, e outras, 
apenas parcialmente. 

Uma das caracteristicas mais acentuadas do sistema nervoso autonomo e a rapidez e a intensidade 
com que ele pode alterar as fun^oes viscerais. Por exemplo, em 3 a 5 segundos ele pode aumentar a 
frequencia cardiaca ate valores duas vezes maiores que o normal e, em 10 a 15 segundos, a pressao 
arterial pode ser duplicada. No outro extremo, a pressao arterial em 10 a 15 segundos pode ser 
reduzida para causar desmaio. A sudorese pode comegar em segundos e a bexiga pode se esvaziar, 
involuntariamente, tambem em segundos. 

ORGANIZAQAO GERAL DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO 

O sistema nervoso autonomo e ativado, principalmente, por centros localizados na medula espinal, 
no tronco cerebral e no hipotalamo. Alem disso, porgoes do cortex cerebral, em especial do cortex 
limbico, podem transmitir sinais para os centros inferiores, e isso pode influenciar o controle 
autonomo. 

O sistema nervoso autonomo tambem opera, em geral, por meio de reflexos viscerais ; isto e, sinais 




sensoriais subconscientes de orgaos viscerais podem chegar aos ganglios autonomos, no tronco 
cerebral ou no hipotalamo e, entao, retornar como respostas reflexas subconscientes , diretamente 
aos orgaos viscerais, para o controle de suas atividades. 

Os sinais autonomos eferentes sao transmitidos aos diferentes orgaos do corpo por meio de duas 
grandes subdivisoes chamadas sistema nervoso simpatico e sistema nervoso parassimpatico, cujas 
caracteristicas e fun^oes se descrevemnas seguintes segoes. 

Anatomia Fisiologica do Sistema Nervoso Simpatico 

AFigura 61-1 mostra a organizagao geral das porgQes perifericas do sistema nervoso simpatico. Mostrados 
especificamente na figura sao: (1) uma das duas cadeias de ganglios simpaticos paravertebrais, interconectadas 
com os nervos espinais, ao lado da coluna vertebral; (2) ganglios pre-vertebrais (os ganglios cellaco, mesenterico 
superior, aortico-renal, mesenterico inferior e o hipogastrico ); e (3) nervos que se estendem dos ganglios aos 
diferentes orgaos internos. 

As fibras nervosas simpaticas se originam na medula espinal junto com os nervos espinais entre os segmentos 
T1 e L2, projetando-se primeiro para a cadeia simpatica e, dai, para os tecidos e orgaos que sao estimulados 
pelos nervos simpaticos. 
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Figura 61-1. Sistema nervoso simpatico. As linhas pretas representam fibras pos-ganglionares e as linhas vermelhas 
mostram fibras pre-ganglionares. 

Neuronios Simpaticos Pre e Pos-ganglionares 

Os nervos simpaticos sao diferentes dos nervos motores esqueleticos da seguinte forma: cada via simpatica, 
da medula ao tecido estimulado, e composta de dois neuronios, o neuronio pre-ganglionar e o outro pos- 
ganglionar, em contraste com apenas urn so neuronio, na via motora esqueletica. O corpo celular de cada 
neuronio pre-ganglionar se localiza no corno intermediolateral da medula espinal; sua fibra passa, como mostrado 
na Figura 61-2, pela raiz ventral da medula para o nervo espinal correspondente. 

Imediatamente apos o nervo espinal deixar o canal espinal, as fibras simpaticas pre-ganglionares deixam o 
nervo espinal e passam pelo ramo comunicante branco para urn dos ganglios da cadeia simpatica. As fibras 
podem seguir urn dos tres seguintes cursos: (1) pode fazer sinapse com neuronios simpaticos pos-ganglionares, 
no ganglio em que entra; (2) pode se dirigir, para cima ou para baixo na cadeia e fazer sinapse com outro ganglio 
da cadeia; ou (3) pode ainda percorrer distances variaveis pela cadeia e, entao, por meio de urn dos nervos 
simpaticos, dirigir-se para fora da cadeia, fazendo, finalmente, sinapse em ganglio simpatico periferico. 

O neuronio simpatico pos-ganglionar, por sua vez, origina-se nos ganglios da cadeia simpatica ou nos ganglios 
simpaticos perifericos. Em qualquer dos casos, as fibras pos-ganglionares se dirigem para seus destinos em 
diversos orgaos. 
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Figura 61-2. Conexoes nervosas entre a medula espinal, nervos espinhais, cadeia simpatica e nervos simpaticos 
perifericos. 














Fibras Nervosas Simpaticas nos Nervos Esqueleticos. Algumas das fibras pos-ganglionares passam de 
volta da cadeia simpatica para os nervos espinais, pelos ramos comunicantes cinzentos, em todos os niveis da 
medula, como mostrado na Figura 61-2. Essas fibras simpaticas sao todas finas, do tipo C, e estendem-se para 
todas as partes do corpo por meio dos nervos esqueleticos. Elas controlam os vasos sanguineos, as glandulas 
sudoriparas e os musculos piloeretores dos pelos. Aproximadamente, 8% das fibras do nervo esqueletico sao 
fibras simpaticas, fato que indica sua grande importancia. 

Distribuigao Segmentar das Fibras Nervosas Simpaticas. As vias simpaticas, que se originam nos 
diferentes segmentos da medula espinal, nao sao necessariamente distribufdas para as mesmas partes do corpo 
como as fibras nervosas espinais somaticas dos mesmos segmentos. Ao contrario, as fibras simpaticas do 
segmento T1, em geral, (1) se projetam para cima na cadeia simpatica, para terminar na cabega; (2) de T2 para 
terminar no pescogo; (3) de T3, T4, T5 e T6 para o tdrax; (4) de T7, T8, T9, T10 e Til para o abdome; e (5) de 
T12, LI e L2 para as pernas. Essa distribuigao e aproximada e pode ocorrer superposigao. 

A distribuigao dos nervos simpaticos para cada orgao e determinada, em parte, pela localizagao original do 
orgao no embriao. Por exemplo, o coragao recebe muitas fibras nervosas simpaticas da porgao cervical da cadeia 
simpatica porque o coragao se origina, embriologicamente, na regiao cervical do embriao, antes de se deslocar 
para o torax. De modo semelhante, os orgaos abdominais recebem a maior parte da inervagao simpatica dos 
segmentos inferiores da medula espinal toracica porque a maior parte do intestino primitivo se originou nessa 
area. 

Natureza Especial das Terminagdes Nervosas Simpaticas nas Medulas Adrenais. Fibras nervosas 
simpaticas pre-ganglionares se projetam diretamente sem fazer sinapse, ao longo de todo o seu percurso, desde 
o corno intermediolateral da medula espinal, passando pelas cadeias simpaticas e, em seguida, pelos nervos 
esplancnicos para, porfim, fazer sinapse nas duas medulas adrenais. Ai, elas terminam diretamente em celulas 
neuronais modificadas que secretam epinefrina e norepinefrina na corrente sanguinea. Essas celulas secretorias 
sao embriologicamente derivadas do tecido nervoso e sao verdadeiros neuronios pos-ganglionares; de fato, elas 
possuem fibras nervosas rudimentares, de cujas terminagoes ocorre a secregao dos hormonios medulares 
adrenais epinefrina e norepinefrina. 

Anatomia Fisiologica do Sistema Nervoso Parassimpatico 

O sistema nervoso parassimpatico e mostrado na Figura 61-3, demonstrando que as fibras parassimpaticas 
deixam o sistema nervoso central pelos III, VII, IX e X nervos cranianos; fibras parassimpaticas adicionais deixam a 
parte mais inferior da medula espinal, pelo segundo e pelo terceiro nervos espinais sacrais e, ocasionalmente, 
pelo primeiro e pelo quarto nervos sacrais. Aproximadamente, 75% de todas as fibras nervosas parassimpaticas 
cursam pelo nervo vago (decimo par de nervos cranianos), passando para todas as regiQes toracicas e 
abdominais. Portanto, o fisiologista que se refere ao sistema nervoso parassimpatico, em geral, refere-se 
principalmente aos dois nervos vagos. Os nervos vagos suprem de nervos parassimpaticos o coragao, os 
pulmoes, o esofago, o estomago, todo o intestino delgado, a metade proximal do colon, o figado, a vesicula biliar, o 
pancreas, os rins e as porgoes superiores dos ureteres. 

As fibras parassimpaticas do terceiro nervo craniano vao para o esfincter pupilar e o musculo ciliar do olho. 
Fibras do setimo nervo craniano se projetam para as glandulas lacrimais, nasais e submandibulares, e as fibras 
do nono nervo craniano vao para a glandula parotida. 

As fibras parassimpaticas sacrais cursam pelos nervos pelvicos, que passam pelo plexo espinal sacral de cada 
lado da medula, no nivel de S2 e S3. Essas fibras se distribuem para o colon descendente, o reto, a bexiga e as 
porgbes inferiores dos ureteres. Alem disso, esse grupo sacral parassimpatico supre sinais nervosos para toda a 
genitalia externa para causar eregao. 
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Figura 61-3. Sistema nervoso parassimpatico. As linhas azuis representam fibras pre-ganglionares e as linhas negras 
mostram fibras pos-ganglionares. 
















Neurdnios Parassimpaticos Pre e Pos-ganglionares. O sistema parassimpatico, como o simpatico, tem 
tanto neuronios pre-ganglionares quanto pos-ganglionares. Entretanto, exceto no caso de alguns nervos cranianos 
parassimpaticos, as fibras pre-ganglionares passam de forma ininterrupta por todo o caminho ate o orgao que 
devera ser controlado. Os neurdnios pos-ganglionares estao localizados na parede do orgao. As fibras pre- 
ganglionares fazem sinapse com esses neuronios, e fibras pos-ganglionares extremamente curtas, de fragao de 
milimetro a diversos centimetres de extensao, deixam os neuronios para inervar os tecidos do orgao. Essa 
localizagao dos neuronios pos-ganglionares parassimpaticos, no orgao, e bastante diferente da disposigao dos 
ganglios simpaticos porque os corpos celulares dos neuronios pos-ganglionares simpaticos estao quase sempre 
localizados nos ganglios da cadeia simpatica ou em outros ganglios discretos no abdome, em vez de no orgao a 
ser excitado. 


CARACTERISTICAS BASICAS DA FUNQAO SIMPATICA E 

parassimpAtica 


FIBRAS COLINERGICAS E ADRENERGICAS — SECREQAO DE 
ACETILCOLINAOU NOREPINEFRINA 

As fibras nervosas simpaticas e parassimpaticas secretam principalmente uma das duas substancias 
transmissoras sinapticas: acetilcolina ou norepinefrina. As fibras que secretam acetilcolina sao 
chamadas colinergicas. As que secretam norepinefrina sao chamadas adrenergicas, termo derivado 
de adrenalina, que e o nome alternativo para a epinefrina. 

Todos os neurdnios pre-ganglionares sao colinergicos, tanto no sistema nervoso simpatico quanto 
no parassimpatico. Acetilcolina ou substancias tipo acetilcolina, quando aplicadas aos ganglios, irao 
excitar tanto os neuronios pos-ganglionares simpaticos quanto os parassimpaticos. Todos ou quase 
todos os neurdnios pos-ganglionares do sistema parassimpatico tambem sao colinergicos. Em vez 
disso, a maioria dos neurdnios pos-ganglionares simpaticos sao adrenergicos. Entretanto, as fibras 
nervosas pos-ganglionares simpaticas para as glandulas sudoriparas e, talvez, para um numero muito 
escasso de vasos sanguineos, sao colinergicas. 

Entao, to das ou quase todas as terminacoes nervosas do sistema parassimpatico secretam 
acetilcolina. Quase todas as terminacoes nervosas simpaticas secretam norepinefrina, mas poucas 
secretam acetilcolina. Esses neurotransmissores, por sua vez, agem nos diferentes orgaos para 
causar, respectivamente, os efeitos parassimpaticos ou simpaticos. Portanto, a acetilcolina e chamada 
transmissor parassimpatico e a norepinefrina, transmissor simpatico. 

As estruturas moleculares da acetilcolina e norepinefrina sao as seguintes: 
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Mecanismos de Secregao e Remogao do Transmissor nas Terminagoes 
Nervosas Pos-ganglionares 

Secregao de Acetilcolina e Norepinefrina pelas Terminagoes Nervosas Pos- 
ganglionares. Algumas das terminagoes nervosas autonomas pos-ganglionares, especialmente as 
dos nervos parassimpaticos, sao similares, mas muito menores do que as da jungao neuromuscular 
esqueletica. Entretanto, muitas das fibras nervosas parassimpaticas e quase todas as fibras simpaticas 
meramente tocam as celulas efetoras dos orgaos que inervam a medida que passam; ou, em alguns 
casos, elas terminam em meio ao tecido conjuntivo adjacente as celulas que devem ser estimuladas. 
Onde esses filamentos tocam ou passam por cima ou proximo das celulas a serem estimuladas, eles 
em geral tern dilatagoes bulbosas, chamadas varicosidades; sao nessas varicosidades que as 
vesiculas transmissoras de acetilcolina ou norepinefrina sao sintetizadas e armazenadas. Tambemnas 
varicosidades existe grande numero de mitocondrias que fornecem trifosfato de adenosina, que e 
necessario para fornecer energia a sintese de acetilcolina ou norepinefrina. 

Quando potencial de agao se propaga pelo terminal das fibras, a despolarizagao resultante aumenta 
a permeabilidade da membrana da fibra aos ions calcio, permitindo que esses ions se difundam para 
as terminagoes nervosas ou varicosidades. Os ions calcio, por sua vez, fazem com que as vesiculas 
dos terminais ou varicosidades liberem seus conteudos para o exterior. Dessa forma, os 
neurotransmissores sao liberados. 

Sintese de Acetilcolina, Sua Destruigao Apos a Secregao e a Sua Duragao de Agao. A 

acetilcolina e sintetizada nas terminagoes nervosas e nas varicosidades da fibra nervosa colinergica, 
onde fica em alta concentragao armazenada em vesiculas ate sua liberagao. A reagao quimica basica 
dessa sintese e a seguinte: 



Acetil-CoA + Colina 


Colina 

aceti (transferase 
-> 


Acetilcolina 


Uma vez secretada acetilcolina para o tecido pela terminagao nervosa colinergica, ela persistira no 
tecido so por alguns segundos enquanto realiza sua funcao de transmissor do sinal. Entao, ela sera 
decomposta em ion acetato e em colina, em reagao catalisada pela enzima acetilcolinesterase, 
ligada comcolageno e glicosaminoglicanos no tecido conjuntivo local. Esse mecanismo e semelhante 
ao que ocorre quando da transmissao de sinal por acetilcolina e a subsequente destruigao de 
acetilcolina nas jungoes neuromusculares das fibras nervosas esqueleticas. A colina formada e entao 
transportada de volta para a terminagao nervosa, onde e usada repetidamente para a sintese de nova 
acetilcolina. 


Sintese de Norepinefrina, sua Remogao e sua Duragao de A$ao. A sintese de 
norepinefrina comega no axoplasma da terminagao nervosa das fibras nervosas adrenergicas, mas e 
completada nas vesiculas secretorias. Os passos basicos sao os seguintes: 

1 rp • . Hidroxilacao ^ 

t- Tirosina — - 1 -» Dopa 

O Decarboxilacao ^ 

z - Dopa —---» Dopamina 

3. Transporte da dopamina para as vesiculas 

4- Dopamina- 1 -> Norepinernna 

Na medula adrenal, essa reagao prossegue ate etapa adicional para transformar aproximadamente 
80% da norepinefrina em epinefrina, como a seguir: 

c XT . r ■ Metilacao ^ ■ c ■ 

Norepinerrina- 2= -—> Epinernna 

Apos a secregao de norepinefrina pela terminagao nervosa, ela e removida do local secretorio por 
tres formas: (1) recaptagao para a terminagao nervosa adrenergica, por um processo de transporte 
ativo — que e responsavel pela remo^ao de 50% a 80% da norepinefrina secretada; (2) difiisao para 
fora das terminagoes nervosas para os fluidos corporais adjacentes e, entao, para o sangue — 
responsavel pela remo^ao de quase todo o resto da norepinefrina; e (3) destruigao de pequenas 
quantidades por enzimas teciduais (uma dessas enzimas e a monoamina oxidase, encontrada nas 
terminates nervosas, e outra e a catecol-O-metil transferase presente difusamente pelos tecidos). 

Usualmente, a norepinefrina secretada diretamente para um tecido permanece ativa por apenas 
alguns segundos, demonstrando que sua recaptagao e difiisao para fora do tecido sao rapidas. No 
entanto, a norepinefrina e a epinefrina, secretadas no sangue pela medula adrenal permanecem ativas 
ate que elas se difundam para algum tecido, onde poderao ser destruidas pela catecol-O-metil 
transferase; essa agao ocorre principalmente no figado. Portanto, quando secretadas no sangue, tanto 
a norepinefrina quanto a epinefrina permanecem ativas por 10 a 30 segundos, mas suas atividades 
declinamate se extinguirem por 1 a mais minutos. 



RECEPTORES NOS ORGAOS EFETORES 

Antes que a acetilcolina, norepinetrina ou epineffina secretadas por terminagao nervosa autonoma 
possam estimular um orgao efetor, elas devem primeiro se ligar a receptores especificos nas celulas 
efetoras. O receptor fica na parte exterior da membrana celular, ligado como grupamento prostetico a 
uma molecula proteica que atravessa toda a membrana celular. A ligagao da substancia transmissora 
ao receptor, causa alteragao conformacional na estrutura da molecula proteica. Por sua vez, a 
molecula proteica alterada excita ou inibe a celula, geralmente por (1) causar alteragao da 
permeabilidade da membrana celular para um ou mais ions; ou (2) ativar ou inativar a enzima, ligada 
do outro lado do receptor proteico, onde ele proemina para o interior da celula. 

Excitagao ou Inibigao das Celulas Efetoras pela Mudanga da Permeabilidade de Suas 
Membranas. Como a proteina receptora e parte integral da membrana celular, a alteragao 
conformacional da estrutura da proteina receptora em geral abre ou fecha um canal ionico pelo 
intersticio da molecula proteica, alterando, entao, a permeabilidade da membrana celular a diversos 
ions. Por exemplo, os canais ionicos de sodio e/ou calcio com ffequencia se abrem, permitindo o 
influxo rapido dos seus respectivos ions para o interior da celula, em geral despolarizando a 
membrana celular e excitando a celula. Em outros momentos, os canais de potassio sao abertos, 
permitindo que os ions potassio se difiindam para fora da celula, o que, usualmente, inibe a celula 
porque a perda de ions potassio eletropositivos cria hipernegatividade no interior da celula. Em 
algumas celulas, o ambiente ionico intracelular alterado ira provocar modificagoes celulares 
internas, por exemplo, efeito direto dos ions calcio para promover a contragao da musculatura lisa. 

Agao dos Receptores pela Alteragao de Enzimas Intracelulares Atuando como 
“Segundos Mensageiros”. Outra forma do receptor fiincionar e ativar ou inativar uma enzima no 
interior da celula (ou outra molecula intracelular). A enzima em geral esta ligada a proteina 
receptora, onde o receptor se projeta para o interior da celula. Por exemplo, a ligagao da 
norepinetrina com seu receptor, na parte externa de muitas celulas, aumenta a atividade da enzima 
adenilil ciclase no interior da celula, o que causa a formagao de monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). O AMPc, por sua vez, pode iniciar qualquer uma das diferentes agoes intracelulares, e o 
efeito preciso depende da celula efetora especifica e da sua maquinaria quimica. 

E facil entender como substancia transmissora autonoma pode provocar inibigao em alguns orgaos e 
excitagao em outros. Isso e determinado pela natureza da proteina receptora na membrana celular e 
pelo efeito da ligagao do receptor sobre seu estado conformacional. Em cada orgao, os efeitos 
resultantes sao provavelmente diferentes dos outros orgaos. 


Dois Tipos Principais de Receptores de Acetilcolina — Receptores 



Muscarinicos e Nicotinicos 


A acetilcolina ativa principalmente dois tipos de receptores. Eles sao chamados receptores 
muscarinicos e nicotinicos. As razoes para esses nomes e que a muscarina, veneno de cogumelos, 
ativa apenas os receptores muscarinicos, enquanto a nicotina ativa apenas os receptores nicotinicos. 
A acetilcolina ativa ambos. 

Os receptores muscarinicos, que utilizam proteinas G como mecanismos de sinaliza^ao, sao 
encontrados em todas as celulas efetoras estimuladas pelos neuronios colinergicos pos-ganglionares 
tanto do sistema nervoso parassimpatico quanto do simpatico. 

Os receptores nicotinicos sao canais ionicos ativados por ligandos que se encontram nos ganglios 
autonomos nas sinapses entre os neuronios pre-ganglionares e pos-ganglionares tanto do sistema 
simpatico quanto do parassimpatico. (Os receptores nicotinicos estao tambem presentes em muitas 
termina^oes nervosas nao autonomas — por exemplo, nas jun^oes neuromusculares, nos musculos 
esqueleticos [discutido no Capitulo 7].) 

O entendimento dos dois tipos de receptores e especialmente importante porque farmacos 
especificos sao, com frequencia, usados como medicamentos para estimular ou bloquear um ou outro 
dos dois tipos de receptores. 

Receptores Adrenergicos — Receptores Alfa e Beta 

Existem tambem duas classes de receptores adrenergicos; chamados receptores alfa e receptores 
beta. Existem dois tipos principais de receptores alfa, alfa x e alfa 2 , que se ligam a diferentes 
proteinas G. Os receptores beta, sao divididos em beta p beta 2 e beta 3 porque determinadas 
substancias quimicas afetam apenas certos receptores beta. Os receptores beta utilizam tambem 
proteinas G para a sinalizagao. 

A norepinefrina e a epinefrina, secretadas no sangue pela medula adrenal, tern efeitos ligeiramente 
diferentes na excita^ao dos receptores alfa e beta. A norepinefrina excita principalmente os 
receptores alfa, mas excita os receptores beta em menor grau. A epinefrina excita ambos os tipos de 
receptores de forma aproximadamente igual. Portanto, os efeitos relativos da norepinefrina e da 
epinefrina nos diferentes orgaos efetores sao determinados pelos tipos de receptores existentes 
nesses orgaos. Se foremtodos receptores do tipo beta, a epinefrina tera agao mais eficaz. 

A Tabela 61-1 mostra a distribuigao dos receptores alfa e beta em alguns orgaos e sistemas 
controlados pelos nervos simpaticos. Note que certas funcoes alfa sao excitatorias, enquanto outras 
sao inibitorias. Da mesma forma, certas funcoes beta sao excitatorias e outras sao inibitorias. 
Portanto, os receptores alfa e beta nao estao necessariamente associados a excita^ao ou a inibigao, 
mas simplesmente a afmidade do hormonio pelos receptores do dado orgao efetor. 

Uma substancia sintetica quimicamente semelhante a epinefrina e a norepinefrina, a isopropil 


norepinefrina, tem acao extremamente forte nos receptores beta e, em essencia, nenhuma acao nos 
receptores alfa. 


Tabela 61-1 Receptores Adrenergicos e suas Fungoes 


Receptor Alfa 


Receptor Beta 

Vasodilatagao (b 2 ) 


Vasoconstrigao 


Dilatagao da iris 


Cardioaceleragao (bp 


Relaxamento intestinal 


Forga aumentada do miocardio (bp 


Contragao dos esfincteres intestinais 


Relaxamento intestinal (b 2 ) 
Relaxamento uterino (b 2 ) 


Contragao pilomotora 


Broncodilatagao (b 2 ) 


Contragao do esfincter vesical 


Calorigenese (b 2 ) 


Inibe liberagao de neurotransmissor (a 2 ) 


Glicogenolise (b 2 ) 

Lipolise (bp 

Relaxamento da parede da bexiga (b 2 ) 
Termogenese (b 3 ) 


AQOES EXCITATORIAS E INIBITORIAS DA ESTIMULAQAO SIMPATICA E 

parassimpAtica 


A Tabela 61-2 lista os efeitos nas diferentes fungoes viscerais do organismo causadas pela 
estimulacao dos nervos parassimpaticos e dos nervos simpaticos. Dessa tabela, pode-se ver 
novamente que a estimulagao simpatica causa efeitos excitatorios em alguns orgaos, mas efeitos 
inibitorios em outros. Da mesma forma, a estimulagao parassimpatica causa excitaqao em alguns, 
mas inibigao em outros. Observe que algumas vezes quando a estimulacao simpatica excita umorgao 
em particular, a estimulacao parassimpatica o inibe, demonstrando que os dois sistemas, em alguns 
casos, agem antagonicamente. Entretanto, deve-se considerar que a maioria dos orgaos e controlada 
dominantemente por umou outro dos dois sistemas. 

Nao existe generalizacao que possa ser usada para explicar se a estimulacao simpatica ou 
parassimpatica ira causar excitacao ou inibicao de orgao em particular. Portanto, para entender a 
fiincao simpatica ou parassimpatica, deve-se aprender todas as fiincoes separadas desses dois 
sistemas nervosos, em cada orgao como listado na Tabela 61-2. Algumas dessas fimcoes devem ser 
esclarecidas em mais detalhes como a seguir. 

Tabela 61-2 Efeitos Autonomos em Varios Orgaos do Corpo 

Orgao Efeito da Estimulagao Simpatica Efeito da Estimulagao Parassimpatica 

Olho Dilatada Contraida 


Pupila 

Musculo ciliar 

Relaxamento levs (visao longlnqua) 

Contragao (visao proxima) 

Glandulas 

Nasais 

Lacrimais 

Parotidas 

Submandibulares 

Gastricas 

Pancreaticas 

Vasoconstrigao e secregao leve 

Estimulagao de secregao copiosa (contendo muitas enzimas nas 
glandulas secretoras de enzimas) 

Glandulas 

sudoriparas 

Transpiragao abundante (colinergica) 

Transpiragao nas palmas das maos 

Glandulas 

apocrinas 

Secregao espessa, odorifica 

Nenhum 

Vasos sangulneos 

Na maioria das vezes, vasoconstrigao 

Na maioria das vezes, pouco ou nenhum efeito 

Coragao 

Musculo 

Coronarias 

Frequencia aumentada 

Forga de contragao aumentada 

Dilatadas (b 2 ); contraldas (a) 

Frequencia diminulda 

Forga de contragao diminulda (principalmente, dos atrios) 
Dilatadas 

Pulmoes 

Bronquios 

Vasos sangulneos 

Dilatagao 

Vasoconstrigao leve 

Constrigao? 

Dilatados 

Intestino 

Lumen 

Esfincter 

Peristaltismo e tonus diminuldos 

Tonus aumentado (maioria das vezes) 

Peristaltismo e tonus aumentados 

Relaxado (maioria das vezes) 

Flgado 

Liberagao de glicose 

Pequena slntese de glicogenio 

Veslcula e ductos 
biliares 

Relaxados 

Contraldos 

Rim 

Debito de urina diminuldo e secregao de 
renina aumentado 

Nenhum 

Bexiga 

Musculo detrusor 
Musculo trigono 

Relaxado (ligeiramente) 

Contraldo 

Contraldo 

Relaxado 

Penis 

Ejaculagao 

Eregao 

Arteriolas 

sistemicas 

Vlsceras 

abdominais 

Musculo 

Pele 

Contraidas 

Contraido (a-adrenergicos) 

Dilatado (b 2 -adrenergicos) 

Dilatado (colinergicos) 

Contralda 

Nenhum 

Nenhum 

Nenhum 

Sangue 

Coagulagao 

Glicose 

Lipldios 

Aumentada 

Aumentada 

Aumentados 

Nenhum 

Nenhum 

Nenhum 

Metabolismo 

basal 

Aumentado por ate 100% 

Nenhum 

Secregao medular 
adrenal 

Aumentada 

Nenhum 

Atividade mental 

Aumentada 

Nenhum 

Musculos 

piloeretores 

Contraldos 

Nenhum 

Musculos 

Glicogenolise aumentada 

Nenhum 


esqueleticos Forga aumentada 

Celulas Lipolise Nenhum 

gordurosas 


Efeitos da Estimulagao Simpatica e Parassimpatica em Orgaos Especificos 

Olhos. Duas fungoes dos olhos sao controladas pelo sistema nervoso autonomo. Elas sao (1) a abertura das 
pupilas; e (2) o foco do cristalino. 

A estimulagao simpatica contrai as fibras meridionais da iris, provocando a dilatagao da pupila (midriase), 
enquanto a estimulagao parassimpatica contrai o musculo circular da Iris, provocando a constrigao da pupila 
(miose). 

As eferencias parassimpaticas que controlam a pupila sao estimuladas por via reflexa quando luz excessiva 
entra nos olhos, como explicado no Capitulo 52; esse reflexo reduz o diametro pupilar, diminuindo a quantidade de 
luz que incide sobre a retina. Por sua vez, os eferentes simpaticos sao, em particular, estimulados durante 
periodos de excitagao e aumentam nesses momentos o diametro pupilar. 

O processo de focalizagao do cristalino e quase inteiramente controlado pelo sistema nervoso parassimpatico. 
O cristalino e nas condigoes normais mantido no estado achatado pela tensao elastica intrinseca dos seus 
ligamentos radiais. A excitagao parassimpatica contrai o musculo ciliar que e corpo anular de fibras musculares 
lisas que circundam as pontas exteriores dos ligamentos radiais do cristalino. Essa contragao libera a tensao nos 
ligamentos e permite que o cristalino fique mais convexo, promovendo a focalizagao de objetos proximos. O 
mecanismo detalhado da focalizagao e discutido nos Capitulos 50 e 52, em relagao a fungao dos olhos. 

Glandulas do Corpo. As glandulas nasais, lacrimais, salivares e muitas glandulas gastrointestinais sao 
intensamente estimuladas pelo sistema nervoso parassimpatico, resultando, em geral, em abundantes 
quantidades de secregao aquosa. As glandulas do trato digestivo mais intensamente estimuladas pelos 
parassimpaticos sao as do trato superior, especialmente as da boca e do estomago. Por sua vez, as glandulas 
dos intestinos delgado e grosso sao controladas, em sua maior parte, por fatores locais do proprio trato intestinal 
e pelo sistema nervoso enterico; em muito menor grau sao controlados pelos nervos autonomos. 

A estimulagao simpatica tern efeito direto na maioria das celulas glandulares digestivas, provocando a formagao 
de secregao concentrada contendo altas porcentagens de enzimas e muco. Entretanto, ela tambem causa 
vasoconstrigao dos vasos sanguineos que irrigam as glandulas, e, dessa forma, as vezes diminuem suas 
intensidades de secregao. 

As glandulas sudorlparas secretam grande quantidade de suor quando os nervos simpaticos sao estimulados, 
mas nenhum efeito e causado pela estimulagao dos nervos parassimpaticos. Entretanto, as fibras simpaticas 
para a maioria das glandulas sudoriparas sao colinergicas (com excegao de algumas fibras adrenergicas, nas 
palmas das maos e solas dos pes), em contraste com quase todas as outras fibras simpaticas que sao 
adrenergicas. Alem disso, as glandulas sudoriparas sao estimuladas, sobretudo, por centros no hipotalamo que 
em geral sao considerados parassimpaticos. Portanto, a sudorese poderia ser considerada fungao 
parassimpatica, ainda que controlada por fibras nervosas que anatomicamente sao distribuidas pelo sistema 
nervoso simpatico. 

As glandulas apocrinas nas axilas secretam secregao espessa, odorifera, como resultado de estimulagao 
simpatica, mas elas nao respondem a estimulagao parassimpatica. Essa secregao na verdade funciona como 
lubrificante que permite movimentagao deslizante facil das superficies embaixo da articulagao do ombro. As 
glandulas apocrinas, apesar da sua relagao embriologica intima com as glandulas sudoriparas, sao ativadas por 
fibras adrenergicas em vez de fibras colinergicas e tambem sao controladas pelos centros simpaticos do sistema 
nervoso central, em vez de pelos centros parassimpaticos. 

Plexo Nervoso Intramural do Sistema Gastrointestinal. O sistema gastrointestinal tern seu proprio conjunto 


intrinseco de nervos, conhecido como plexo intramural ou sistema nervoso enterico, localizado nas paredes do 
intestino. Alem disso, tanto a estimulagao parassimpatica como a estimulagao simpatica se originando no cerebro 
podem afetar a atividade gastrointestinal, principalmente pelo aumento ou pela diminuigao de agfies especificas no 
plexo intramural gastrointestinal. A estimulagao parassimpatica, em geral, aumenta o grau da atividade total do 
trato gastrointestinal, pela promogao do peristaltismo e relaxamento dos esfincteres, permitindo, assim, a rapida 
propulsao dos conteudos por esse trato. Esse efeito propulsivo e associado aos aumentos simultaneos na 
intensidade da secregao por muitas das glandulas gastrointestinais, como descrito antes. 

As fungoes normais do trato gastrointestinal nao sao muito dependentes da estimulagao simpatica. Entretanto, 
forte estimulagao simpatica inibe o peristaltismo e aumenta o tonus dos esfincteres. O resultado final e propulsao 
do alimento muito retardada pelo trato e as vezes tambem por secregao diminuida — ate o ponto de as vezes 
causar constipagao. 

Coragao. Em geral, a estimulagao simpatica eleva a atividade total do coragao. Esse efeito e produzido pelo 
aumento tanto da frequencia como da forga da contragao cardiaca. 

A estimulagao parassimpatica causa efeitos opostos — frequencia cardiaca e forga de contragao diminuidas. 
Expressando esses efeitos de outra forma, a estimulagao simpatica aumenta a eficacia do coragao como bomba, 
da forma que e necessaria durante exercicio pesado, enquanto a estimulagao parassimpatica diminui o 
bombeamento do coragao, permitindo que ele descanse entre periodos de atividade exaustiva. 

Vasos Sanguineos Sistemicos. Amaioria dos vasos sanguineos sistemicos, especialmente os das visceras 
abdominais e da pele dos membros, e contraida pela estimulagao simpatica. Aestimulagao parassimpatica quase 
nao tern efeitos na maioria dos vasos sanguineos. Em algumas condigoes, a fungao beta dos simpaticos causa 
dilatagao vascular, em vez da constrigao vascular simpatica normal, mas essa dilatagao ocorre raramente, exceto 
apos a administragao de farmacos que bloqueiam os efeitos vasoconstritores simpaticos alfa que por sinal sao os 
receptores dominantes na vasculatura. 

Efeito da Estimulagao Simpatica e Parassimpatica na Pressao Arterial. A pressao arterial e determinada por 
dois fatores: a propulsao do sangue pelo coragao e a resistencia ao fluxo do sangue pelos vasos sanguineos 
perifericos. Aestimulagao simpatica aumenta tanto a propulsao pelo coragao, como a resistencia ao fluxo, o que 
em geral causa aumento agudo da pressao arterial, mas com frequencia variagao muito pequena, a longo prazo, 
a nao ser que os efeitos simpaticos promovam tambem a retengao de agua e sal pelos rins. 

Por sua vez, estimulagao parassimpatica moderada, mediada pelos nervos vagos, diminui o bombeamento 
cardiaco nao tendo quase nenhum efeito na resistencia vascular periferica. Portanto, o efeito comum e a leve 
diminuigao da pressao arterial. Entretanto, estimulagao parassimpatica vagal muito forte pode quase parar ou, em 
certas ocasioes, parar completamente o coragao por alguns segundos e causar perda temporaria de toda ou de 
grande parte da pressao arterial. 

Efeitos da Estimulagao Simpatica e Parassimpatica em Outras Fungoes do Corpo. Por causa da grande 
importance dos sistemas de controle simpatico e parassimpatico, eles sao discutidos neste texto muitas vezes 
em relagao as multiplas fungoes organicas. Em geral, a maioria das estruturas de origem endodermica, tais como 
ductos biliares, vesicula, uretra, bexiga e bronquios, e inibida pela estimulagao simpatica, mas excitada pela 
estimulagao parassimpatica. A estimulagao simpatica tambem tern multiplos efeitos metabolicos, tais como 
liberagao de glicose pelo figado, elevagao da concentragao de glicose no sangue, elevagao da glicogenolise, no 
figado e no musculo, aumento da forga de contragao musculoesqueletica, aumento do metabolismo basal e 
aumento da atividade mental. Por fim, os sistemas simpatico e parassimpatico participam na execugao dos atos 
sexuais masculino e feminino, como explicado nos Capitulos 81 e 82. 


FUNQAO DAS MEDULAS ADRENAIS 

A estimulagao dos nervos simpaticos, que vao ate as medulas adrenais, causa a liberagao de grande 


quantidade de epinefrina e norepinefrina no sangue circulante, e esses dois hormonios sao, por sua 
vez, levados para todos os tecidos do corpo. Em media, cerca de 80% da secregao sao de epinefrina 
e 20% de norepinefrina, embora as proporgoes relativas possam variar bastante em diferentes 
condicoes fisiologicas. 

A epinefrina e a norepinefrina circulantes tern quase os mesmos efeitos nos diferentes orgaos como 
os efeitos ocasionados pela estimulacao simpatica direta, exceto que os efeitos duram 5 a 10 vezes 
mais tempo , porque esses dois hormonios sao removidos lentamente do sangue durante periodo de 2 
a 4 minutos. 

A norepinefrina circulante causa constrigao da maioria dos vasos sanguineos do corpo; acarreta 
tambem atividade aumentada do coracao, inibicao do trato gastrointestinal, dilatagao das pupilas etc. 

A epinefrina produz quase os mesmos efeitos que os causados pela norepinefrina, sendo diferentes 
nos seguintes aspectos: primeiro, a epinefrina, por provocar sua maior agao na estimulacao dos 
receptores beta, tern efeito maior na estimulacao cardiaca do que a norepinefrina. Segundo, a 
epinefrina causa somente a fraca constrigao dos vasos sanguineos dos musculos em comparagao com 
a vasoconstrigao muito mais forte causada pela norepinefrina. Como os vasos do musculo 
representam segmento importante dos vasos do organismo, essa diferenca tern importancia especial, 
pois a norepinefrina aumenta muito a resistencia periferica total e eleva a pressao arterial, enquanto a 
epinefrina aumenta muito menos a pressao arterial, mas aumenta mais o debito cardiaco. 

Terceira diferenca entre as agoes da epinefrina e da norepinefrina esta relacionada a seus efeitos 
sobre o metabolismo nos tecidos. A epinefrina tern efeito metabolico 5 a 10 vezes mais forte que a 
norepinefrina. De fato, a epinefrina secretada pelas medulas adrenais pode aumentar o metabolismo 
do organismo, muitas vezes, por ate 100% acima do normal, aumentando, dessa forma, a atividade e 
a excitabilidade do organismo. Ela tambem eleva a intensidade de outras atividades metabolicas, 
como a glicogenolise no figado e no musculo e a liberagao de glicose para o sangue. 

Resumindo, a estimulacao das medulas adrenais causa a liberagao dos hormonios epinefrina e 
norepinefrina, que juntos tern quase os mesmos efeitos que a estimulacao simpatica direta tern sobre 
todo o organismo, exceto que os efeitos sao muito mais prolongados, durando 2 a 4 minutos depois 
do termino da estimulacao. 

O Valor das Medulas Adrenais para a Fungao do Sistema Nervoso Simpatico. 

Epinefrina e norepinefrina sao quase sempre liberadas pelas medulas adrenais, no mesmo momento 
em que os diferentes orgaos sao estimulados diretamente pela ativacao simpatica generalizada. 
Portanto, os orgaos sao, na verdade, estimulados duas vezes: de modo direto pelos nervos simpaticos 
e indiretamente pelos hormonios da medula adrenal. Esses dois meios de estimulacao se apoiam 
mutuamente, e qualquer um dos dois pode, na maioria das vezes, substituir o outro. Por exemplo, a 
destruicao das vias simpaticas diretas para os diferentes orgaos do corpo nao abole a estimulacao 



simpatica dos orgaos porque a norepinefrina e a epinefrina ainda sao liberadas para o sangue 
circulante e causam a estimulagao de forma indireta. Da mesma forma, a perda das duas medulas 
adrenais em geral tern pouco efeito na operagao do sistema nervoso simpatico porque as vias diretas 
podem ainda cumprir quase todos os deveres necessarios. Assim, o mecanismo duplo de estimulagao 
simpatica representa fator de seguranga, um mecanismo sendo substituido pelo outro, se estiver 
faltando. 

Outro papel importante das medulas adrenais e a capacidade da epinefrina e da norepinefrina 
estimularem estruturas do corpo que nao sao inervadas por fibras simpaticas diretas. Por exemplo, o 
metabolismo de quase todas as celulas no corpo e aumentado por esses hormonios, principalmente 
pela epinefrina, mesmo que apenas pequena proporgao de todas as celulas no corpo seja inervada 
diretamente por fibras simpaticas. 

RELAQAO ENTRE A FREQUENCE DE ESTIMULAQAO E O GRAU DOS 
EFEITOS SIMPATICOS E PARASSIMPATICOS 

Diferenga particular entre o sistema nervoso autonomo e o sistema nervoso esqueletico e que 
somente baixa frequencia de estimulagao e necessaria para a ativagao completa dos efetores 
autonomos. Em geral, um so impulso no nervo a cada poucos segundos ja e o suficiente para manter 
os efeitos simpaticos ou parassimpaticos normais, e a ativagao plena so ocorre quando as fibras 
nervosas descarregam 10 a 20 vezes por segundo. Esse valor e comparavel a ativagao plena do 
sistema nervoso esqueletico, que ocorre com 50 a 500 ou mais impulsos por segundo. 

“tonus” simpAtico e parassimpAtico 

Normalmente, os sistemas simpatico e parassimpatico estao continuamente ativos, e a intensidade da 
atividade basal e conhecida como tonus simpatico e tonus parassimpatico, respectivamente. 

O valor do tonus e que ele permite a um so sistema nervoso aumentar ou diminuir a atividade do 
orgao estimulado. Por exemplo, o tonus simpatico normalmente mantem quase todas as arteriolas 
sistemicas constritas ate cerca de metade do seu diametro maximo. Aumentando o grau de 
estimulagao simpatica acima da normal, esses vasos podem ser constringidos ainda mais; por sua 
vez, diminuindo a estimulagao abaixo do normal, as arteriolas podem ser dilatadas. Se nao fosse pelo 
continuo tonus simpatico de fundo, o sistema simpatico poderia causar somente vasoconstrigao, 
nunca vasodilatagao. 

Outro exemplo interessante de tonus e o “tonus” de fundo do sistema parassimpatico no trato 
gastrointestinal. A retirada cirurgica da inervagao parassimpatica para a maior parte do trato 
digestivo, cortando-se os nervos vagos, pode causar “atonia” gastrica e intestinal grave e 
prolongada, resultando no bloqueio de boa parte da propulsao gastrointestinal normal e constipagao 



seria, mostrando, dessa forma, que o tonus parassimpatico no trato digestivo nas condi^oes normais e 
muito necessario. Esse tonus pode ser diminuido pelo cerebro, inibindo, desse modo, a motilidade 
gastrointestinal, ou pode ser aumentado, promovendo, assim, atividade gastrointestinal aumentada. 

Tonus Causado pela Secregao Basal de Epinefrina e Norepinefrina pelas Medulas 
Adrenais. A secregao normal em repouso pelas medulas adrenais e cerca de 0,2 mg/kg/min de 
epinefrina e aproximadamente 0,05 m^k^min de norepinefrina. Essas quantidades sao consideraveis 
— na verdade, sao suficientes para manter a pressao sanguinea quase normal, mesmo quando todas 
as vias simpaticas diretas para o sistema cardiovascular foremmovidas. Portanto, e obvio que muito 
do tonus total do sistema nervoso simpatico resulta da secregao basal de epinefrina e norepinefrina, 
alem do tonus resultante da estimulagao simpatica direta. 

Efeito da Perda do Tonus Simpatico ou Parassimpatico apos Desnervagao. 

Imediatamente apos o nervo simpatico ou parassimpatico ser seccionado, o orgao inervado perde seu 
tonus simpatico ou parassimpatico. No caso de muitos vasos sanguineos, por exemplo, cortar os 
nervos simpaticos resulta, dentro de 5 a 30 segundos, em vasodilatagao substancial. Entretanto, 
durante minutos, horas, dias ou semanas, o tonus intrinseco no musculo liso dos vasos aumenta — 
isto e, tonus aumentado, causado por forga contratil aumentada do musculo liso, que nao e o 
resultado de estimulagao simpatica, mas de adaptagoes bioquimicas das proprias fibras musculares 
lisas. Esse tonus intrinseco depois de certo tempo restaura a vasoconstrigao quase ao normal. 

Efeitos basicamente iguais ocorrem na maioria dos outros orgaos efetores sempre que o tonus 
simpatico ou parassimpatico e perdido. Isso e, a compensagao intrinseca se desenvolve rapidamente 
para levar a fimgao do orgao de volta quase ao seu nivel basal normal. Entretanto, no sistema 
parassimpatico, a compensagao as vezes necessita de muitos meses. Por exemplo, a perda do tonus 
parassimpatico no coragao depois de vagotomia cardiaca aumenta a frequencia cardiaca para 160 
batimentos/minno cao, e ela ainda estara parcialmente elevada 6 meses depois. 

Supersensibilidade de Desnervagao dos Orgaos Simpaticos e Parassimpaticos apos Desnervagao 

Durante mais ou menos a primeira semana, depois de o nervo simpatico ou parassimpatico ter sido 
seccionado, o orgao inervado fica mais sensivel a norepinefrina ou a acetilcolina injetada, respectivamente. Esse 
efeito e explicado na Figura 61-4, que mostra que o fluxo sanguineo no antebrago antes da remogao da inervagao 
simpatica e de cerca de 200 mL/min; dose-teste de norepinefrina causa somente ligeira depressao do fluxo, com 
duragao de mais ou menos 1 minuto. Em seguida, o ganglio estelar e retirado, e o tonus simpatico normal e 
perdido. Primeiro, o fluxo de sangue aumenta muito por causa do tonus vascular perdido, mas durante perfodo de 
dias a semanas o fluxo de sangue volta em boa parte ao normal, por causa de urn aumento progressive no tonus 
intrinseco da propria musculatura vascular, compensando, dessa forma, parcialmente a perda do tonus simpatico. 

Em seguida, outra dose-teste de norepinefrina e injetada, e o fluxo de sangue diminui muito mais do que antes, 
mostrando que os vasos sanguineos se tornaram cerca de duas a quatro vezes mais sensiveis a norepinefrina do 
que antes. Esse fenomeno e chamado supersensibilidade da desnervagao. Ele ocorre nos orgaos simpaticos e 
nos parassimpaticos, mas tern grandeza muito maior em alguns orgaos do que em outros, aumentando a 


resposta em algumas ocasiQes por mais de 10 vezes. 



Semanas 

Figura 61-4. Efeito da simpatectomia no fluxo sanguineo do brago e efeito de dose-teste de norepinefrina, antes e depois 
da simpatectomia, mostrando a supersensibilidade da vasculatura a norepinefrina. 

Mecanismo da Supersensibilidade de Desnervagao. A causa da supersensibilidade de desnervagao so e 
conhecida parcialmente. Parte da resposta se deve ao fato de que o numero de receptores nas membranas pos- 
sinapticas das celulas efetoras aumenta — as vezes, multiplica-se por varias vezes — quando norepinefrina ou 
acetilcolina nao e mais liberada nas sinapses, processo chamado “regulagao para cima” ( upregulation ) dos 
receptores. Portanto, quando dose do hormonio e agora injetada no sangue circulante, a reagao efetora e 
imensamente elevada. 

Reflexos Autonomos 

Muitas fungoes viscerais do organismo sao reguladas por reflexos autonomos. Ao longo de todo este livro, as 
fungoes desses reflexos sao discutidas em relagao aos sistemas de orgaos individuals; para ilustrar sua 
importance, alguns poucos sao apresentados aqui brevemente. 

Reflexos Autonomos Cardiovasculares. Varios reflexos do sistema cardiovascular ajudam a controlar a 
pressao do sangue arterial e a frequencia cardiaca. Urn deles e o reflexo barorreceptor, descrito no Capitulo 18, 
junto com outros reflexos cardiovasculares. Resumidamente, receptores de estiramento, chamados 
barorreceptores, se localizam nas paredes de varias arterias principals, incluindo especialmente as arterias 
carotidas internas e o arco da aorta. Quando sao estirados pela alta da pressao, sinais sao transmitidos ao tronco 
cerebral, onde inibem os impulsos simpaticos para o coragao e para os vasos sanguineos e excitam os 
parassimpaticos; isso permite que a pressao arterial caia de volta ao normal. 

Reflexos Autonomos Gastrointestinais. A parte mais superior do trato gastrointestinal e o reto sao 
controlados, principalmente, por reflexos autonomos. Por exemplo, o cheiro de comida saborosa ou a presenga 
de comida na boca iniciam sinais da boca e do nariz para os nucleos vagais, glossofaringeos e salivatorios do 
tronco cerebral. Esses nucleos por sua vez transmitem sinais pelos nervos parassimpaticos para as glandulas 
secretoras da boca e do estomago, causando a secregao de fluidos digestivos as vezes antes mesmo que a 
comida entre na boca. 

Quando o material fecal preenche o reto, na outra ponta do trato digestivo, impulsos sensoriais, iniciados pelo 
estiramento do reto, sao transmitidos a porgao sacral da medula espinal, e o sinal de reflexo e transmitido de volta 
pelos parassimpaticos sacrais ate as partes distais do colon; esses sinais provocando fortes contragoes 
peristalticas que ocasionam a defecagao. 

Outros Reflexos Autonomos. O esvaziamento da bexiga e controlado da mesma forma que o esvaziamento 
do reto; o estiramento da bexiga transmite impulsos a medula espinal sacra e esta, por sua vez, causa a 





contragao reflexa da bexiga e o relaxamento dos esfincteres urinarios promovendo dessa forma a micgao. 

Importantes tambem sao os reflexos sexuais, iniciados tanto por estimulos pslquicos, vindo do encefalo, como 
por estimulos dos orgaos sexuais. Impulsos dessas duas fontes convergem na medula espinal sacral e no 
homem, resultam primeiro na eregao em grande parte fungao parassimpatica e depois, na ejaculagao, fungao 
parcialmente simpatica. 

Outras fungbes de controle autonomo incluem contribuigoes dos reflexos a regulagao da secregao pancreatica, 
esvaziamento da vesicula biliar, excregao de urina pelos rins, sudorese, concentragao de glicose no sangue e 
muitas outras fungoes viscerais, que sao discutidas detalhadamente em outros pontos deste livro. 

ESTIMULAQAO DE ORGAOS DISCRETOS EM ALGUMAS 
C IRC UN STAN C IAS E ESTIMULAQAO EM MASSA EM OUTRAS 
C IRC UN STAN C IAS PELOS SISJEMAS SIMPATICO E PARASSIMPATICO 

O Sistema Simpatico as Vezes Responde por Descarga em Massa. Em algumas 
circunstancias, quase todas as porcoes do sistema nervoso simpatico descarregam simultaneamente 
como unidade completa, fenomeno chamado descarga de massa. Isso ocorre com frequencia quando 
o hipotalamo e ativado por medo ou terror, ou por dor intensa. O resultado e a reagao disseminada 
por todo o corpo chamada resposta de alarme ou de estresse, que discutiremos resumidamente. 

Em outras ocasioes, a ativagao ocorre em porgdes isoladas do sistema nervoso simpatico. 
Exemplos importantes sao: 

1. Durante o processo da regulagao de calor, os simpaticos controlam a sudorese e o fluxo 
sanguineo na pele, semafetar os outros orgaos inervados pelos simpaticos. 

2. Muitos “reflexos locais” envolvem fibras aferentes sensoriais que trafegam pelos nervos 
perifericos, em diregao aos ganglios simpaticos e a medula espinal, e causam respostas reflexas 
muito localizadas. Por exemplo, o aquecimento de area da pele provoca vasodilatagao local e 
sudorese aumentada nesse mesmo local, enquanto o resfriamento causa efeitos opostos. 

3. Muitos dos reflexos simpaticos que controlam fungoes gastrointestinais operampor vias neurais 
que nao entram na medula espinal simplesmente passando do trato digestivo ate os ganglios 
paravertebrais, e, depois, de volta ao trato digestivo pelos nervos simpaticos para controlar a 
atividade motora ou secretora. 

O Sistema Parassimpatico, Usualmente, Causa Respostas Localizadas Especificas. 

As fungoes controladas pelo sistema parassimpatico sao, com frequencia, muito especificas. Por 
exemplo, os reflexos cardiovasculares parassimpaticos, em geral, so agem no coragao para aumentar 
ou diminuir sua frequencia de batimentos. De forma semelhante, outros reflexos parassimpaticos 
causam secregao principalmente pelas glandulas da boca, e em outras ocasioes, de modo majoritario 
pelas glandulas do estomago. Por fim, o reflexo de esvaziamento retal nao afeta outras partes do 
intestino de modo significativo. 



Mesmo assim, muitas vezes ha associagao entre tangoes parassimpaticas intimamente conectadas. 
Por exemplo, embora a secregao salivar possa ocorrer, independentemente da secregao gastrica, 
essas duas muitas vezes tambem acontecem juntas, e a secregao pancreatica tambem ocorre com 
frequencia no mesmo momenta. O reflexo de esvaziamenta retal tambem muitas vezes inicia o reflexo 
de esvaziamento vesical, resultando no esvaziamento simultaneo da bexiga e do reto. Por sua vez, o 
reflexo de esvaziamento vesical pode ajudar a iniciar o esvaziamento retal. 

RESPOSTA DE “ALARME” OU “ESTRESSE” DO SISTEMA NERVOSO 

simpAtico 

Quando grandes porgoes do sistema nervoso simpatico descarregam ao mesmo tempo — isto e, por 
descarga em massa — isto aumenta de muitas formas a capacidade do organismo exercer atividade 
muscular vigorosa, como se resume na lista seguinte: 

1. Pressao arterial elevada. 

2. Fluxo sanguineo para os mu sc ul os ativos aumentado e, ao mesmo tempo, fluxo sanguineo dimi- 
nuido para os orgaos nao necessarios para a rapida atividade motora, tais como o trato 
gastrointestinal e os rins. 

3. O metabolismo celular aumentado no corpo todo. 

4. Concentragao de glicose no sangue aumentada. 

5. Glicolise aumentada no figado e no musculo. 

6. Forca muscular aumentada. 

7. Atividade mental aumentada. 

8. Velocidade/intensidade da coagulagao sanguinea elevada. 

A soma desses efeitos permite a pessoa exercer atividade fisica com muito mais energia do que 
seria possivel de outra forma. Como o estresse mental ou fisico pode excitar o sistema simpatico, 
muitas vezes se diz que a finalidade do sistema simpatico e a de fornecer a ativagao extra do corpo 
nos estados de estresse, que e chamado resposta ao estresse simpatica. 

O sistema simpatico e ativado de forma especialmente forte em muitas estados emocionais. Por 
exemplo, no estado de raiva suscitado, em grande parte, pela estimulagao do hipotalamo sinais sao 
transmitidos pela formacao reticular do tronco cerebral para a medula espinal, causando descarga 
simpatica maciga; a maioria dos efeitos simpaticos mencionados se segue imediatamente. Isso e 
chamado reagao de alarme simpatica. Tambem e chamado reagao de luta oufuga porque o animal, 
nesse estado, decide quase instantaneamente se e para parar e lutar ou para fiigir. Em ambos os casos, 
a reagao de alarme simpatica torna as atividades subsequentes do animal mais vigorosas. 


CONTROLE BULBAR, PONTINO E MESENCEFALICO DO SISTEMA 



NERVOSO AUTONOMO 

Muitas areas da formagao reticular no tronco cerebral e, ao longo do trato solitario do bulbo, da 
ponte e do mesencefalo, bem como em muitos nucleos especiais (Figura 61-5), controlam fiingoes 
autonomas diferentes, tais como a pressao arterial, a frequencia cardiaca, a secre^ao glandular no 
trato gastrointestinal, o peristaltismo gastrointestinal e o grau de contragao da bexiga. O controle de 
cada uma delas e discutido nos pontos adequados deste livro. Alguns dos fatores mais importantes 
controlados pelo tronco cerebral sao a pressao arterial, a frequencia cardiaca e a frequencia 
respiratoria. De fato, a transecgao do tronco cerebral acima do nivel medio-pontino permite ao 
controle basal da pressao arterial continuar como antes, mas impede sua modulagao pelos centres 
nervosos superiores, como o hipotalamo. Por sua vez, a transec^ao, imediatamente abaixo do bulbo, 
faz com que a pressao arterial caia para menos da metade do normal. 

Os centres bulbares e pontinos para a regulagao da respiragao, discutidos no Capitulo 42, estao 
intimamente associados aos centres regulatorios cardiovasculares, no tronco cerebral. Embora a 
regula^ao da respira^ao nao seja considerada uma fiingao autonoma, e uma das fiingoes involuntarias 
do organismo. 
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Figura 61-5. Areas de controle autonomo no tronco cerebral e no hipotalamo. 

Controle dos Centros Autonomos do Tronco Cerebral por Areas Superiores. Sinais do 
hipotalamo e ate mesmo do telencefalo podem afetar as atividades de quase todos os centros de 







controle autonomos no tronco cerebral. Por exemplo, a estimulagao em areas corretas, sobretudo do 
hipotalamo posterior, pode ativar os centros de controle cardiovasculares bulbares o suficiente para 
aumentar a pressao arterial a mais que o dobro do normal. De forma semelhante, outros centros 
hipotalamicos controlam a temperatura do corpo, aumentam ou diminuem a salivacao e a atividade 
gastrointestinal e causam o esvaziamento da bexiga. Ate certo grau entao os centros autonomos no 
tronco cerebral funcionam como estates de retransmissao para controlar as atividades iniciadas em 
niveis superiores do encefalo, especialmente no hipotalamo. 

Nos Capitulos 59 e 60 foi tambem mostrado que muitas das nossas respostas comportamentais sao 
mediadas (1) pelo hipotalamo; (2) por areas reticulares do tronco cerebral; e (3) pelo sistema 
nervoso autonomo. De fato, algumas areas superiores do encefalo podem alterar certas fun^oes do 
sistema nervoso autonomo, como um todo ou de porgoes dele, forte o suficiente para ocasionar 
doenca grave induzida de forma autonoma, como ulcera peptica do estomago ou duodeno, 
constipagao, palpita^ao cardiaca ou ate ataque cardiaco. 

Farmacologia do Sistema Nervoso Autonomo 

Farmacos que Atuam em Orgaos Efetores Adrenergicos — Farmacos Simpatomimeticos 

Da discussao recente, fica obvio que a injegao intravenosa de norepinefrina causa no organismo praticamente 
os mesmos efeitos que a estimulagao simpatica. Portanto, a norepinefrina e referida como farmaco 
simpatomimetico ou adrenergico. Epinefrina e metoxamina sao tambem farmacos simpatomimeticos, e ainda 
existem diversos outros. Elas diferem entre si no grau em que estimulam diferentes orgaos efetores simpaticos e 
na duragao de sua agao. Norepinefrina e epinefrina tern agoes tao curtas quanto 1 a 2 minutos, enquanto a agao 
de alguns outros farmacos simpatomimeticos comumente usados dura por 30 minutos a 2 horas. 

Farmacos importantes, que estimulam receptores adrenergicos especificos, sao a fenilefrina (receptores alfa), o 
isoproterenol (receptores beta) e o albuterol (apenas receptores beta 2 ). 

Farmacos que Promovem a Liberagao de Norepinefrina das Terminagoes Nervosas. Certos farmacos 
tern agao simpatomimetica indireta, em vez de excitarem diretamente os orgaos efetores adrenergicos. Esses 
farmacos incluem a efedrina, a tiramina e a anfetamina. Seu efeito e causar a liberagao de norepinefrina de suas 
vesiculas de armazenamento nas terminagoes nervosas simpaticas. A liberagao de norepinefrina em retorno 
ocasiona efeitos simpaticos. 

Farmacos que Bloqueiam a Atividade Adrenergica. A atividade adrenergica pode ser bloqueada em diversos 
pontos no processo estimulatorio, como a seguir: 

1. Asintese e o armazenamento da norepinefrina, nas terminagoes nervosas simpaticas, podem ser evitados. O 
farmaco melhor conhecido que provoca esse efeito e a reserpina. 

2. A liberagao da norepinefrina das terminagoes simpaticas pode ser bloqueada. Isso pode ser causado pela 
guanetidina. 

3. Os receptores simpaticos alfa podem ser bloqueados. Dois farmacos que bloqueiam os receptores 
adrenergicos a//'a 1 e alfa 2 sao a fenoxibenzamina e a fentolamina. Os bloqueadores adrenergicos a//a 1 seletivos 
incluem a prazosina e a terazosina, enquanto a ioimbina bloqueia os receptores alfa 2 . 

4. Os receptores simpaticos beta podem ser bloqueados. Farmaco que bloqueia os receptores beta 1 e beta 2 e o 
propranolol. Drogas que bloqueiam principalmente os receptores beta 1 sao atenolol, nebivolol e metoprolol. 


5. Aatividade simpatica pode ser bloqueada por farmacos que bloqueiam a transmissao de impulsos nervosos 

pelos ganglios autonomos. Eles sao discutidos em segao posterior; mas farmaco importante para o bloqueio da 

transmissao simpatica e da parassimpatica atraves do ganglio e o hexametonio. 

Farmacos que Agem nos Orgaos Efetores Colinergicos 

Farmacos Parassimpatomimeticos (Farmacos Colinergicos). A acetilcolina injetada intravenosamente, em 
geral, nao causa exatamente os mesmos efeitos no organismo que a estimulagao parassimpatica, porque a maior 
parte da acetilcolina e destruida pela colinesterase no sangue e nos liquidos corporais antes que possa alcangar 
todos os orgaos efetores. Ainda assim, diversos outros farmacos, que nao sao tao rapidamente destruidos, 
podem produzir efeitos parassimpaticos tipicos disseminados; sao chamados farmacos parassimpatomimeticos. 

Dois farmacos parassimpatomimeticos comumente usados sao a pilocarpina e a metacolina. Elas agem 
diretamente no tipo muscarinico dos receptores colinergicos. 

Farmacos que Potencializam os Efeitos Parassimpaticos — Farmacos Anticolinesterasicos. Alguns 
farmacos nao exercem efeito direto sobre algum orgao efetor parassimpatico, mas potencializam os efeitos da 
acetilcolina naturalmente secretada nas terminagoes parassimpaticas. Eles sao os mesmos farmacos discutidos 
no Capitulo 7, que potencializam o efeito da acetilcolina na jungao neuromuscular. Incluem a neostigmina, a 
piridostigmina e o ambenonio. Esses farmacos inibem a acetilcolinesterase, evitando a destruigao rapida da 
acetilcolina, liberada nas terminagoes nervosas parassimpaticas. Como consequencia, a quantidade de 
acetilcolina aumenta com estimulos sucessivos, e o grau de agao tambem aumenta. 

Farmacos que Bloqueiam a Atividade Colinergica nos Orgaos Efetores — Farmacos Antimuscarinicos. A 

atropina e farmacos semelhantes, como homatropina e escopolamina, bloqueiam a agao da acetilcolina nos 
receptores colinergicos de tipo muscarinico dos orgaos efetores. Esses farmacos nao afetam a agao nicotinica da 
acetilcolina nos neuronios pos-ganglionares ou nos musculos esqueleticos. 

Farmacos que Estimulam ou Bloqueiam os Neuronios Simpaticos e Parassimpaticos Pos-ganglionares 

Farmacos que Estimulam os Neuronios Autonomos Pos-ganglionares. Os neuronios pre-ganglionares do 
sistema nervoso parassimpatico e do simpatico secretam acetilcolina nas suas terminagQes, e a acetilcolina, por 
sua vez, estimula os neuronios pos-ganglionares. Alem disso, a acetilcolina injetada tambem pode estimular os 
neuronios pos-ganglionares de ambos os sistemas, consequentemente, causando ao mesmo tempo efeitos 
simpaticos e parassimpaticos pelo corpo todo. 

A nicotina e outro farmaco que pode estimular neuronios pos-ganglionares, da mesma forma que a acetilcolina, 
porque todas as membranas desses neuronios contem o tipo nicotinico do receptor de acetilcolina. Portanto, 
farmacos que causam efeitos autonomos, pela estimulagao de neuronios pos-ganglionares, sao chamados 
farmacos nicotinicos. Alguns outros farmacos, como a metacolina, tern agoes tanto nicotinicas quanto 
muscarinicas, enquanto a pilocarpina so tern efeitos muscarinicos. 

A nicotina excita tanto os neuronios pos-ganglionares simpaticos quanto os parassimpaticos, ao mesmo tempo, 
levando a forte vasoconstrigao simpatica nos orgaos abdominais e membros, mas ao mesmo tempo resultando 
em efeitos parassimpaticos, tais como atividade gastrointestinal aumentada. 

Farmacos Bloqueadores Ganglionares. Entre os farmacos que bloqueiam a transmissao de impulsos dos 
neuronios pre-ganglionares autonomos para os neuronios pos-ganglionares, incluem-se o ion tetraetilamonia, o 
ion hexametonio e o pentolinio. Esses farmacos bloqueiam a estimulagao pela acetilcolina dos neuronios pos- 
ganglionares nos sistemas simpaticos e parassimpaticos simultaneamente. Eles sao usados, muitas vezes, para 
bloquear a atividade simpatica, mas raramente para bloquear a atividade parassimpatica porque seus efeitos de 
bloqueio simpatico geralmente prevalecem muito sobre seus efeitos de bloqueio parassimpatico. Os farmacos 
bloqueadores ganglionares podem reduzir especialmente a pressao arterial rapidamente, mas nao sao uteis 
clinicamente porque seus efeitos sao dificeis de se controlar. 
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CAPITULO 62 


Fluxo Sanguineo Cerebral, Liquido 
Cefalorraquidiano e Metabolismo Cerebral 


Ate este ponto, discutimos a fun^ao do cerebro como se ele fosse independente do seu fluxo 
sanguineo, do metabolismo e do liquido cefalorraquidiano. Entretanto, isso esta longe de ser 
verdade, pois anormalidades de qualquer um desses aspectos podem afetar profundamente a fun^ao 
cerebral. Por exemplo, a cessa^ao completa do fluxo sanguineo para o cerebro leva a inconsciencia 
dentro de 5 a 10 segundos, porque a falta do aporte de oxigenio as celulas cerebrais impede a maior 
parte do metabolismo dessas celulas. Em escala de tempo maior, anormalidades do liquido 
cefalorraquidiano, tanto na sua composigao, quanto na sua pressao hidrostatica, tambem podem ter 
efeitos igualmente graves sobre a fiingao cerebral. 

FLUXO SANGUINEO CEREBRAL 

O fluxo sanguineo no cerebro e suprido por quatro grandes arterias — duas carotidas e duas arterias 
vertebrais — que se fundem para formar o circuit) de Willis na base do cerebro. As arterias, 
originadas do circulo de Willis, percorrem a superficie do cerebro e dao origem as arterias piais que 
se ramificam em vasos menores, chamados arterias e arteriolas de penetragao (Figura 62-1). Os 
vasos penetrantes sao levemente separados do tecido cerebral pelo extenso espago subaracnoide, 
denominado espago de Virchow-Robin. Os vasos penetrantes mergulham no tecido cerebral, dando 
origem as arteriolas intracerebrais, que eventualmente se ramificam em capilares, onde ocorre a 
troca de oxigenio, nutrientes, dioxido de carbono e metabolitos entre o sangue e os tecidos. 





Arteriola 

penetrante 


Capilar 


Pericito 


Cblula Jurnpao 
endotelial comunicante 


Astrocito 


Espa90 de 
Virchow-Robin 


/ 


Musculo 
liso vascular 


Arteria pial 


Pia Mater 


Neuronio excitatorio 
■Glutamato 


/ 


Figura 62-1. Arquitetura dos vasos sanguineos e do mecanismo potencial para a regulagao do fluxo sanguineo pelos 
astrocitos. As arterias piais se situam nos limitantes gliais e as arterias penetrantes estao cercadas por pes gliais dos 
astrocitos. Note que os astrocitos tambem tem finos processos estreitamente associados as sinapses. 


REGULAQAO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL 

O fluxo normal de sangue pelo cerebro da pessoa adulta e, em media, de 50 a 65 mililitros por 100 
gramas de tecido encefalico por minuto. Para todo o encefalo, isso equivale a 750 a 900 mL/min. 
Assim, o cerebro constitui apenas cerca de 2% do peso corporal, mas recebe 15% do debito 
cardiaco de repouso. 

Como na maioria dos outros tecidos, o fluxo sanguineo cerebral e muito correlacionado ao 
metabolismo tecidual. Acredita-se que varios fatores metabolicos contribuam para a regulagao do 
fluxo sanguineo cerebral: (1) concentra^ao de dioxido de carbono; (2) concentra^ao de ions 
hidrogenio; (3) concentragao de oxigenio; e (4) substancias liberadas pelos astrocitos , celulas 
especializadas nao neuronais que parecem acoplar a atividade neuronal a regulagao do fluxo 
sanguineo local. 



O Excesso de Concentragao de Dioxido de Carbono ou de Ions Hidrogenio Aumenta 
o Fluxo Sanguineo Cerebral. Aumento da concentracao de dioxido de carbono, no sangue 
arterial que perfiinde o tecido cerebral aumenta muito o fluxo sanguineo. Isso esta explicado na 
Figura 62-2, que mostra que o fluxo sanguineo cerebral e aproximadamente duplicado com elevagao 
de 70% da pressao parcial de dioxido de carbono (Pco 2 ) arterial. 

Acredita-se que o dioxido de carbono aumente o fluxo sanguineo cerebral, ligando-se primeiro a 
agua nos liquidos corporals para formar acido carbonico que se dissocia para liberar ions 
hidrogenio. Esses ions hidrogenio entao provocam a vasodilatagao dos vasos cerebrais — sendo 
essa dilatacao quase diretamente proporcional ao aumento da concentracao de ions hidrogenio, ate 
que o fluxo sanguineo atinja aproximadamente o dobro do normal. 

Outras substancias que aumentem a acidez do tecido cerebral e, portanto, a concentracao de ions 
hidrogenio, aumentarao da mesma forma o fluxo sanguineo cerebral. Tais substancias incluem os 
acidos latico e piruvico e qualquer outra substancia acida formada durante o metabolismo tecidual. 



Figura 62-2. Relagao entre Pco 2 arterial e fluxo sanguineo cerebral. 
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r 

Ions Hidrogenio. Uma concentracao de ion hidrogenio aumentada deprime muito a atividade 
neuronal. Portanto, e extremamente adequada que uma elevacao na concentracao de ions hidrogenio 
tambem cause um aumento no fluxo de sangue, que, por sua vez, leva os ions hidrogenio, o dioxido de 
carbono e outras substancias de carater acido para longe dos tecidos cerebrais. A perda de dioxido 
de carbono tira o acido carbonico dos tecidos; essa acao, juntamente coma retirada de outros acidos, 
reduz a concentracao de ions hidrogenio de volta ao normal. Dessa forma, tal mecanismo ajuda a 
manter uma concentracao de ion hidrogenio constante nos liquidos cerebrais e assim auxilia a manter 
umnivel normal e constante de atividade neuronal. 




Deficiencia de Oxigenio como Regulador do Fluxo Sanguineo Cerebral. Com excegao 
de periodos de intensa atividade cerebral, a intensidade/velocidade de utilizagao de oxigenio pelo 
tecido encefalico permanece dentro de limites estreitos — quase exatamente 3,5 (±0,2) mililitros de 
oxigenio por 100 gramas de tecido cerebral por minuto. Se em algum momento o fluxo sangumeo 
para o cerebro flea insuficiente para fornecer essa quantidade necessaria de oxigenio, o mecanismo 
de vasodilatagao por deficiencia de oxigenio entra quase imediatamente em agao, deixando o fluxo 
sangumeo cerebral e o transporte de oxigenio para os tecidos cerebrais, proximos do normal. 
Portanto, esse mecanismo regulatorio do fluxo sangumeo local e quase exatamente o mesmo no 
cerebro, assim como nos vasos sanguineos coronarios, no musculo esqueletico e na maioria das 
outras areas vasculares do corpo. 

Experimentos mostraram que a diminuigao da pressao parcial de oxigenio (Po 2 ) tecidual cerebral 
para menos de 30 mmHg (o valor normal e 35 a 40 mmHg) comega a aumentar de imediato o fluxo 
sangumeo. Isso e extremamente adequado, pois a fimgao cerebral flea alterada com valores de Po 2 
nao muito menores e, em especial, nos niveis de Po 2 menores que 20 mmHg. Ate mesmo coma pode 
resultar desses niveis muito baixos. Assim, os mecanismos dependentes do oxigenio, responsaveis 
pela regulagao local do fluxo sangumeo cerebral se constituem em resposta protetora muito 
importante contra a atividade neuronal cerebral diminuida e, portanto, contra qualquer eventual 
disturbio da capacidade mental. 

As Substancias Liberadas dos Astrocitos Regulam o Fluxo Sangumeo Cerebral. Numero cada vez maior 
de evidencias tern sugerido que o acoplamento entre a atividade neuronal e o fluxo sanguineo cerebral e devido, 
em parte, as substancias liberadas pelos astrocitos (tambem chamadas celulas astrogliais ) que cercam os vasos 
sanguineos no sistema nervoso central. Os astrocitos sao celulas nao neuronais com formato de estrela que 
suportam e protegem os neuronios, assim como fornecem nutrientes. Para eles tern inumeras projegoes que 
fazem contato com neuronios e os vasos sanguineos a seu redor, compondo mecanismo potencial para a 
comunicagao neurovascular. Os astrocitos da massa cinzenta ( astrocitos protoplasmaticos) estendem finos 
processos que cobrem a maior parte das sinapses e pes gliais que estao intimamente justapostos a parede 
vascular (Figura 62-1). 

Estudos experimentais tern mostrado que a estimulagao eletrica de neuronios excitatorios glutamatergicos 
levam aos aumentos da concentragao de ions calcio nos pes gliais de astrocitos e a vasodilatagao das arteriolas 
adjacentes. Estudos adicionais tern sugerido que essa vasodilatagao e mediada por diversos metabolitos 
vasoativos liberados pelos astrocitos. Apesar de os mediadores verdadeiros ainda nao serem identificados, o 
oxido nitrico, metabolitos do acido araquidonico, ions potassio, adenosina, e outras substancias, geradas pelos 
astrocitos, em resposta a estimulagao dos neuronios excitatorios adjacentes, tern sido apontados como 
importantes mediadores da vasodilatagao local. 

Medidas do Fluxo Sanguineo Cerebral e Efeito da Atividade Cerebral sobre o Fluxo. Foi desenvolvido 
metodo para medir simultaneamente o fluxo de sangue em ate 256 segmentos isolados do cortex cerebral 
humano. Para medir o fluxo sanguineo nesses segmentos, uma substancia radioativa, tal como xenonio 
radioativo, e injetada na arteria cardtida; depois de a radioatividade de cada segmento do cortex ser registrada 
enquanto a substancia radioativa passa pelo tecido cerebral. Para esse fim, 256 pequenos detectores de 
radioatividade por cintilagao sao apostos sobre a superficie cortical. A velocidade do aumento e a redugao da 
radioatividade em cada segmento tecidual sao medidas diretas da intensidade/velocidade do fluxo sanguineo 


cerebral por esse segmento. 

Usando-se essa tecnica, ficou claro que o fluxo sanguineo em cada segmento individual do cortex muda por ate 
100% a 150% dentro de segundos, em resposta as variagfies locais na atividade neuronal. Por exemplo, 
simplesmente o cerrar o punho causa aumento imediato do fluxo sanguineo do cortex motor do lado oposto do 
cerebro. Ler urn livro aumenta o fluxo sanguineo, especialmente nas areas visuais do cortex occipital e nas areas 
de percepgao lingulstica do cortex temporal. Esse procedimento de medida pode tambem ser usado para localizar 
a origem de ataques epilepticos, pois o fluxo sanguineo cerebral local aumenta, aguda e significativamente, no 
ponto focal de cada crise. 

AFigura 62-3 ilustra o efeito da atividade neuronal local sobre o fluxo sanguineo, ao mostrar urn aumento tipico 
no fluxo sanguineo occipital, registrado no cerebro de gato enquanto a luz intensa estimula seus olhos, durante 
meio minuto. 

O fluxo sanguineo e a atividade nervosa em diferentes regifies do cerebro podem ser avaliadas, de modo 
indireto, mediante ressonancia magnetica funcional (RMf). Esse metodo baseia-se na observagao de que a 
hemoglobina rica em oxigenio (oxi-hemoglobina) e a pobre em oxigenio (desoxi-hemoglobina) no sangue se 
comportam de forma diferente na presenga de urn campo magnetico. A desoxi-hemoglobina e uma molecula 
paramagnetica (/. e., e atraida por urn campo magnetico aplicado de forma externa), enquanto a oxi-hemoglobina 
e diamagnetica (/'. e., e repelida por urn campo magnetico). A presenga de desoxi-hemoglobina num vaso 
sanguineo provoca uma diferenga mensuravel no sinal de protons da ressonancia magnetica (RM) do vaso e no 
tecido que o rodeia. Entretanto, os sinais dependentes da concentragao de oxigenio no sangue (BOLD), obtidos 
por RMf, dependem da quantidade total de desoxi-hemoglobina no espago tridimensional especifico (voxel) do 
tecido cerebral submetido a avaliagao; isso, por sua vez, e influenciado pela intensidade do fluxo sanguineo, pelo 
volume de sangue e pelo consumo de oxigenio no voxel especifico do tecido cerebral, Por esse motivo, a RMf 
BOLD fornece apenas uma estimativa indireta do fluxo sanguineo regional, embora possa tambem ser utilizada 
para produzir mapas que mostram que partes do cerebro sao ativadas em urn determinado processo mental. 

Urn metodo alternative de RM, chamado marcagao de spins arteriais ( ASL ), pode ser utilizado para proporcionar 
uma avaliagao mais quantitativa do fluxo sanguineo regional. A ASL funciona ao manipular o sinal de RM do 
sangue arterial antes de ser fornecido as diferentes regifies cerebrais. Ao subtrair duas imagens nas quais o 
sangue arterial e manipulado de modo diferente, o sinal estatico de protons e subtraido no tecido restante, ficando 
unicamente o sinal vindo do sangue arterial fornecido. As tecnicas de imagem ASL e BOLD podem ser utilizadas 
juntamente para fornecer de forma simultanea uma sondagem do fluxo sanguineo cerebral regional e da fungao 
neuronal. 


o> 



Figura 62-3. Aumento do fluxo sanguineo para as regifies occipitais do cerebro de gato quando a luz incide sobre a retina. 


A Autorregulagao do Fluxo Sanguineo Cerebral Protege o Cerebro de Flutuagdes Quando a Pressao 







Arterial Varia. Durante as atividades diarias normais, a pressao arterial pode variar muito chegando a niveis 
elevados durante os estados de excitagao ou atividade ardua e caindo a niveis baixos durante o sono. Entretanto, 
o fluxo sanguineo cerebral e extremamente bem “autorregulado”, entre os limites da pressao arterial de 60 e 140 
mmHg. Isto e, a pressao arterial media pode ser diminuida agudamente para valores de 60 mmHg, ou aumentada 
para valores de 140 mmHg, sem variagao significativa do fluxo sanguineo cerebral. Alem disso, em pessoas 
hipertensas, a autorregulagao do fluxo de sangue cerebral ocorre ate mesmo quando a pressao arterial media 
aumenta para valores entre 160 e 180 mmHg. Isso e explicado na Figura 62-4, que mostra o fluxo sanguineo 
cerebral medido em pacientes com pressao sanguinea normal e em pacientes hipertensos e hipotensos. Note a 
constancia extrema do fluxo sanguineo cerebral entre os limites de 60 e 180 mmHg de pressao arterial media. 
Entretanto, se a pressao arterial cair para menos que 60 mmHg, entao o fluxo sanguineo cerebral fica gravemente 
diminuido. 



Figura 62-4. Efeito de diferengas da pressao arterial media, variando de niveis indicatives de hipotensao em niveis 
indicatives de hipertensao, no fluxo sanguineo cerebral, em diferentes seres humanos. (Modificada de Lassen NA: Cerebral 
blood flow and oxygen consumption in man. Physiol Rev 39:183, 1959.) 


Papel do Sistema Nervoso Simpatico no Controle do Fluxo Sanguineo Cerebral. O sistema circulatorio 
cerebral tern forte inervagao simpatica que se origina nos ganglios simpaticos cervicais superiores, passa pelo 
pescogo e depois para o tecido cerebral, acompanhando as arterias cerebrais. Essa inervagao supre tanto as 
grandes arterias cerebrais como as arterias menores que penetram na propria substancia cerebral. No entanto, a 
transeegao dos nervos simpaticos ou a sua estimulagao branda a moderada, em geral, provoca poucas variagoes 
do fluxo sanguineo cerebral, porque o mecanismo autorregulatorio pode prevalecer sobre os efeitos nervosos. 

Quando a pressao arterial media aumenta de forma aguda para nivel excepcionalmente alto como durante o 
exercicio extenuante, ou durante outros estados de atividade circulatoria excessiva, o sistema nervoso simpatico 
normalmente provoca vasoconstrigao das arterias cerebrais grandes e de tamanho intermediary, o suficiente 
para impedir que a alta pressao chegue aos vasos sanguineos menores do cerebro. Esse mecanismo e 
importante para impedir hemorragia vascular no interior do cerebro — isto e, para impedir a ocorrencia de 
“acidente vascular cerebral”. 


MICROCIRCULAQAO CEREBRAL 





Como ocorre em quase todos os outros tecidos do organismo, o numero de capilares sanguineos no 
cerebro e maior onde as demandas metabolicas sao maiores. A intensidade metabolica total da 
substancia cinzenta cerebral, onde beam os corpos celulares dos neuronios, e cerca de quatro vezes 
maior do que a da substancia branca; de forma correspondente, o numero de capilares e a intensidade 
do fluxo sanguineo tambem sao cerca de quatro vezes mais altos. 

Caracteristica importante estrutural dos capilares cerebrais e que, em sua maioria, eles sao muito 
menos “permeaveis” do que os capilares sanguineos em quase qualquer outro tecido do corpo. A 
razao para esse fenomeno e que os capilares sao sustentados de todos os lados pelos “pes gliais”, 
pequenas projegoes das celulas gliais que ficam ao seu redor, estendendo-se por toda a superficie 
das capilares, e responsaveis pelo suporte fisico para impedir dilatagao exagerada dos capilares no 
caso de pressao sanguinea alta no seu interior. 

As paredes das pequenas arteriolas que levam aos capilares cerebrais ficam muito mais grossas em 
pessoas que desenvolvem hipertensao, e essas arteriolas permanecem no estado de consideravel 
vasoconstrigao o tempo todo para impedir a transmissao da pressao alta aos capilares. Veremos 
adiante, neste Capitulo, que cada vez que esses sistemas de protegao contra a transuda^ao de liquido 
dos capilares para o tecido cerebral deixam de funcionar, segue-se edema cerebral grave, o que pode 
levar rapidamente ao coma e a morte. 

Ocorre “Acidente Vascular Cerebral” Quando Vasos Sanguineos Cerebrais Sao Obstruidos 

Quase todas as pessoas idosas term bloqueios de algumas pequenas arterias cerebrais, e ate 10% delas 
eventualmente chegam a ter bloqueios serios o suficiente para causar perturbagao grave da fungao cerebral, 
condigao chamada “acidente vascular cerebral”. 

A maioria dos acidentes vasculares cerebrais e ocasionada por placas arterioescleroticas que ocorrem em uma 
ou mais das arterias cerebrais. Essas placas podem ativar o mecanismo de coagulagao do sangue, e o coagulo 
que surge bloqueia o fluxo sanguineo na arteria, levando, assim, a perda aguda da fungao cerebral em area 
localizada. 

Em cerca de urn quarto das pessoas que apresentam acidentes vasculares cerebrais, a hipertensao provoca o 
rompimento de urn vaso sanguineo; ocorre entao hemorragia, que comprime o tecido cerebral local e 
compromete ainda mais suas fungoes. Os efeitos neurologicos do acidente vascular cerebral sao determinados 
pela area do cerebro afetada. Urn dos tipos mais comuns de acidente vascular cerebral e o bloqueio da arteria 
cerebral media que abastece a porgao medial de urn hemisferio do cerebro. Por exemplo, se a arteria cerebral 
media for bloqueada do lado esquerdo do cerebro, a pessoa provavelmente tera disfungao neural seria, por causa 
da perda de fungao na area de Wernicke de compreensao da fala no hemisferio cerebral esquerdo e ela tambem 
ficara incapaz de enunciar palavras, por causa da perda da area motora de Broca para a formagao de palavras. 
Alem disso, a perda de fungao nas areas neurais de controle motor no hemisferio esquerdo pode provocar a 
paralisia espastica da maioria dos musculos do lado oposto do corpo. 

De forma semelhante, o bloqueio da arteria cerebral posterior causara o infarto do polo occipital do hemisferio do 
mesmo lado, o que leva a perda de visao em ambos os olhos, na metade da retina que fica do mesmo lado que a 
lesao, Infartos que envolvem o suprimento de sangue ao mesencefalo sao especialmente devastadores, porque 
podem bloquear a condugao neural nas principals vias de conexao entre o cerebro e a medula espinal, 
acarretando tanto anormaiidades sensoriais quanto motoras. 



SISTEMA DO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 


Toda a cavidade craniana inteira, incluindo o cerebro e a medula espinal, tem volume de 
aproximadamente 1.600 a 1.700 mililitros. Desse volume total, aproximadamente 150 mililitros sao 
ocupados pelo Uquido cefalorraquidiano, e o resto pelo cerebro e pela medula. O llquido 
cefalorraquidiano, como mostrado na Figura 62-5, esta presente nos ventriculos cerebrais, nas 
cisternas ao redor do encefalo e no espago subaracnoide, ao redor tanto do encefalo e da medula 
espinal. Todas essas camaras sao conectadas entre si, e a pressao liquorica e mantida em nivel 
surpreendentemente constante. 

FUNQAO AMORTECEDORA DO UQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 

Uma das principals fimgoes do liquido cefalorraquidiano e a de proteger o cerebro no interior de sua 
caixa ossea. O cerebro e o liquido cefalorraquidiano tem mais ou menos, a mesma gravidade 
especifica (diferenga de somente 4%), de forma que o cerebro simplesmente flutua no liquido. Por 
isso, um soco na cabega, se nao for muito intenso, movimenta em conjunto o cerebro e o cranio, 
fazendo com que nenhuma parte do cerebro seja momentaneamente distorcida pelo soco. 

Contragolpe. Quando o golpe na cabega e extremamente grave, ele pode danificar o cerebro, nao do lado da 
cabega em que incidiu o golpe, mas e provavel que o dano ocorra do lado oposto. Esse fenomeno e conhecido 
como “contragolpe”, e a causa desse efeito e o seguinte: quando o golpe e dado em um lado, o liquido desse lado 
e tao incompressIvel que, conforme o cranio se move, o liquido empurra o cerebro ao mesmo tempo com o 
cranio. Do lado oposto ao golpe, o movimento brusco do cranio provoca, por causa da inercia, movimento relativo 
do encefalo em relagao ao cranio, criando durante fragao de segundo um vacuo na caixa craniana na area oposta 
ao golpe. Depois, quando o cranio nao esta mais sendo acelerado pelo golpe, o vacuo de repente se colapsa, e o 
encefalo se choca contra a superficie interior do cranio. 

Os polos e as superficies inferiores dos lobos frontal e temporal, onde o cerebro entra em contato com 
protuberancias osseas na base do cranio, muitas vezes sao locais de lesoes e contusoes apos golpe grave 
contra a cabega, como os sofridos por pugilista. Se a contusao ocorrer do mesmo lado do impacto, e chamada 
lesao por golpe ; se ocorrer do lado oposto, a contusao e uma lesao por contragolpe. 

Golpe e contragolpe podem tambem ser causados pela rapida aceleragao ou desaceleragao isoladas na 
ausencia de impacto fisico devido a golpe na cabega. Nesses casos, o cerebro pode ricochetear, na parede do 
cranio, causando contusao de contragolpe. Pensa-se que lesoes como essa ocorrem na “sindrome do bebe 
sacudido” ou, por vezes, em acidentes de automoveis. 

FORMAQAO, FLUXO E ABSORQAO DO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 

O liquido cefalorraquidiano e formado na intensidade/velocidade de cerca de 500 mililitros por dia, 
o que e tres a quatro vezes maior do que o volume total de liquido em todo o sistema liquorico. Em 
torno de dois tergos ou mais desse liquido surgem como secregao dos plexos coroides nos quatro 
ventriculos cerebrais, principalmente nos dois ventriculos laterais. Pequenas quantidades 
adicionais de liquido sao secretadas pelas superficies ependimarias de todos os ventriculos e pelas 



membranas aracnoides. Pequena quantidade vem do cerebro pelos espagos perivasculares que 
circundamos vasos sanguineos cerebrais. 

As setas na Figura 62-5 mostram que o sentido principal do fluxo liquorico se da dos plexos 
coroides para o sistema do liquido cefalorraquidiano. O liquido, secretado nos ventriculos laterals , 
passa primeiro para o terceiro ventrlculo', entao, depois da adigao de quantidades minimas de 
liquido, do terceiro ventriculo ele flui para baixo, seguindo o aqueduto de Sylvius para o quarto 
ventrlculo, onde uma pequena quantidade de liquido e acrescentada. Finalmente, o liquido sai do 
quarto ventriculo por tres pequenas aberturas, os dots forames laterais de Luschka e o forame 
medial de Magendie, adentrando a cisterna magna, o espago liquorico que fica por tras do bulbo e 
embaixo do cerebelo. 

A cisterna magna e continua com o espago subaracnoide que circunda todo o encefalo e a medula 
espinal. Quase todo o liquido cefalorraquidiano entao flui da cisterna magna para cima pelo espago 
subaracnoide que fica ao redor do cerebro. A partir dai, o liquido entra e passa por multiplas 
vilosidades aracnoides que se projetampara o grande seio venoso sagital e outros seios venosos do 
prosencefalo. Dessa forma, qualquer liquido emexcesso e drenado para o sangue venoso pelos poros 
dessas vilosidades. 



-Vilosidades 

aracnoides 


Terceiro ventriculo 

Aqueduto de Sylvius 


Ventriculos laterais 


Forame 
de 


do 
cerebelo 


ventrlculo 

Forame de 
Magendie 


Figura 62-5. As setas mostram as vias do liquido cefalorraquidiano dos plexos coroides nos ventriculos laterais para as 
vilosidades aracnoides que se projetam para os seios da dura. 

Secre$ao pelo Plexo Coroide. O plexo coroide, cuja segao e mostrada na Figura 62-6, e a 
prolifera^ao de vasos sanguineos em forma de couve-flor, coberta por fma camada de celulas 




epiteliais. Esse plexo se projeta para dentro do corno temporal dos ventriculos laterals, a porgao 
posterior do terceiro ventrlculo e o teto do quarto ventrlculo. 

A secregao de llquido para os ventriculos pelo plexo coroide depende, em sua grande parte, do 
transporte ativo de Ions sodio, atraves das celulas epiteliais que revestem o exterior do plexo. Os 
ions sodio, por sua vez, tambem puxam consigo grande quantidade de ions cloreto, porque a carga 
positiva do ion sodio atrai a carga negativa do ion cloreto. Esses dois ions combinados aumentam a 
quantidade de cloreto de sodio, osmoticamente ativo, no liquido cefalorraquidiano, o que entao causa 
o transporte osmotico, quase imediato, de agua atraves da membrana, constituindo-se, dessa forma, 
na secre^ao liquorica. 

Processos de transporte menos importantes trazem pequenas quantidades de glicose para o liquido 
cefalorraquidiano, e ions potassio e bicarbonato do liquido cefalorraquidiano para os capilares. 
Portanto, as caracteristicas do liquido cefalorraquidiano que resultam sao as seguintes: pressao 
osmotica quase igual a do plasma; concentra^ao de ions sodio, tambem quase igual a do plasma; ions 
cloreto, cerca de 15% mais alta do que no plasma; ions potassio aproximadamente 40% mais baixa; 
glicose, cerca de 30% mais baixa. 
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Figura 62-6. Plexo coroide no ventrlculo lateral. 
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Absorgao do Liquido Cefalorraquidiano Atraves das Vilosidades Aracnoides. As 

vilosidades aracnoides sao projegoes microscopicas da membrana aracnoide em forma de dedos, 
que vao para o interior do cranio pelas paredes e para dentro dos seios venosos. Conglomerados 
dessas vilosidades formam estruturas macroscopicas chamadas granulagoes aracnoides, que podem 
ser vistas como protrusoes nos seios. Foi mostrado por microscopia eletronica que as celulas 
endoteliais que revestem as vilosidades apresentam vesiculas, as quais passam diretamente pelos 
corpos celulares e sao grandes o suficiente para permitir fluxo relativamente livre de (1) liquido 
cefalorraquidiano; (2) moleculas proteicas dissolvidas; e (3) ate particulas do tamanho das hemacias 
e leucocitos diretamente para o sangue venoso. 

Espagos Perivasculares e Liquido Cefalorraquidiano. As grandes arterias e veias do 
cerebro ficam na superficie dos hemisferios cerebrais, mas suas terminagoes penetram neles, 
carregando consigo uma camada de pia mater, a membrana que cobre o cerebro, como mostrado na 
Figura 62-7. A pia so adere frouxamente aos vasos, de tal forma que um espago, o espago 
perivascular, exista entre ela e cada vaso. Portanto, espagos perivasculares seguemtanto as arterias 
quanto as veias do cerebro ate onde as arteriolas e venulas vao. 

Membrana aracnoide 
Trabecula aracnoide 
Espa90 subaracnbideo 

Pia mater 

Espago perivascular 
Vaso sanguineo 
penetrante 

Tecido cerebral 

Figura 62-7. Drenagem do espago perivascular para o espago subaracnoide. (Modificada de Ranson SW, Clark SL: 
Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 

Fungao Linfatica dos Espagos Perivasculares. Da mesma forma como ocorre em outras 
partes do organismo, pequena quantidade de proteinas se difiinde para fora dos capilares cerebrais, 
para os espagos intersticiais do cerebro. Como nao existem linfaticos verdadeiros no tecido cerebral, 
a proteina em excesso no tecido cerebral sai do tecido levada pelo liquido, atraves dos espagos 
perivasculares ate os espagos subaracnoides. Ao chegar aos espagos subaracnoides, a proteina entao 
se difiinde pelo liquido cefalorraquidiano para ser absorvida pelas vilosidades aracnoides para as 










grandes veias cerebrais. Assim, os espagos perivasculares formamna realidade umsistema linfatico 
especializado para o cerebro. 

Alem de transportar liquidos e proteinas, os espagos perivasculares transportam material 
particulado estranho para fora do cerebro. Por exemplo, cada vez que houver infecgao no cerebro, 
leucocitos mortos e outros fragmentos celulares sao eliminados pelos espagos perivasculares. 

Pressao do Li'quido Cefalorraquidiano 

A pressao normal no sistema do liquido cefalorraquidiano, quando a pessoa esta deitada em posigao horizontal, 
chega em media a 130 mm de agua (10 mmHg), embora essa pressao possa variar de 65 mm a 195 mm de 
agua mesmo na pessoa normal e saudavel. 

Regulagao da Pressao do Li'quido Cefalorraquidiano pelas Vilosidades Aracnoides. Aintensidade normal 
de formagao do liquido cefalorraquidiano permanece muito proxima a valores constantes, tanto que alteragoes na 
formagao do liquido raramente se refletem no controle da pressao. Por outro lado, as vilosidades aracnoides 
funcionam como “valvulas” que deixam o liquido cefalorraquidiano e seu conteudo fluir facilmente para o sangue 
dos seios venosos, sem deixar o sangue fluir para tras, na diregao oposta. Normalmente, essa agao de valvula 
das vilosidades permite que o liquido cefalorraquidiano comece a fluir para o sangue, quando a pressao liquorica e 
cerca de 1,5 mmHg mais alta que a pressao do sangue nos seios venosos. Depois, se a pressao liquorica subir 
ainda mais, as valvulas se abrem mais. Em condigoes normais, a pressao do liquido cefalorraquidiano quase 
nunca sobe por mais do que alguns milimetros de mercurio acima da pressao nos seios venosos cerebrais. 

Em algumas situagoes patologicas, as vilosidades as vezes ficam bloqueadas por material particulado grande, 
por fibrose ou por excessos de celulas do sangue que vazaram para o liquido cefalorraquidiano, em decorrencia 
de doengas cerebrais. Tal bloqueio pode causar hipertensao liquorica, tal como se descreve na segao seguinte. 

Aumento da Pressao do Liquido Cefalorraquidiano em Condigoes Patologicas do Cerebro. Muitas vezes, 
grande tumor cerebral eleva a pressao do liquido cefalorraquidiano por diminuir sua reabsorgao deste. Como 
resultado, a pressao do liquido cefalorraquidiano pode subir ate valores de 500 mm de agua (37 mmHg), o que 
equivale a quatro vezes a normal. 

A pressao do liquido cefalorraquidiano pode tambem subir, consideravelmente, quando ocorre hemorragia ou 
infecgao intracraniana. Nessas duas condigoes, grande numero de hemacias e/ou leucocitos aparece 
subitamente no liquido cefalorraquidiano e pode causar grave bloqueio dos pequenos canais de absorgao, que 
atravessam as vilosidades aracnoides. Isso tambem as vezes eleva a pressao do liquido cefalorraquidiano para 
400 a 600 mm de agua (cerca de quatro vezes o normal). 

Algumas criangas nascem com hipertensao liquorica o que, muitas vezes, e ocasionada por resistencia 
extraordinariamente alta a reabsorgao de liquido pelas vilosidades aracnoides, resultado de muito poucas 
vilosidades aracnoides ou de vilosidades com propriedades absortivas anormais. Isso sera discutido 
posteriormente em conexao com a hidrocefalia. 

Medidas da Pressao do Li'quido Cefalorraquidiano. O procedimento normal para medir a pressao do liquido 
cefalorraquidiano e simples: primeiro, a pessoa deita-se de lado, horizontalmente, de forma que a pressao do 
liquido cefalorraquidiano no canal espinal seja igual a pressao intracraniana. Entao, uma agulha de pungao espinal 
e inserida no canal espinal lombar, abaixo da parte mais inferior da medula espinal, e a agulha e conectada a urn 
tubo de vidro vertical que e aberto ao ar no seu topo. Permite-se que o liquido cefalorraquidiano suba por esse 
tubo. Se subir ate nivel 136 milimetros acima do nivel da agulha, diz-se que a pressao e de 136 mm de pressao de 
agua, ou dividindo esse valor por 13,6, que e a gravidade especifica do mercurio, pressao de cerca de 10 mmHg. 

Obstrugao do Fluxo do Li'quido Cefalorraquidiano Pode Causar Hidrocefalia. “Hidrocefalia” significa agua 
em excesso na caixa craniana. Essa condigao frequentemente e dividida em hidrocefalia comunicante e 
hidrocefalia nao comunicante. Na hidrocefalia comunicante, o liquido se desloca facilmente do sistema ventricular 



para o espago subaracnoide, enquanto na hidrocefalia nao comunicante, o efluxo de liquido de um ou mais 
ventriculos esta bloqueado. 

Em geral, o tipo nao comunicante de hidrocefalia e causado por bloqueio do aqueduto de Sylvius, resultado de 
atresia (fechamento) pre-natal em criangas, ou de bloqueio por tumor cerebral em qualquer idade. Conforme o 
Ifquido e formado pelos plexos coroides nos dois ventriculos laterais e no terceiro ventriculo, os volumes desses 
tres ventriculos aumentam muito, o que comprime o cerebro contra o cranio. Em neonatos, a pressao aumentada 
tambem faz a cabega toda inchar, porque os ossos cranianos ainda nao se fusionaram. 

O tipo comunicante de hidrocefalia e geralmente causado pelo bloqueio do fluxo nos espagos subaracnoides, ao 
redor das regioes basais do encefalo ou pelo bloqueio das vilosidades aracnoides de onde o Ifquido seria 
normalmente absorvido pelos seios venosos. Assim, o Ifquido se acumula no lado exterior do cerebro e de forma 
menos intensa dentro dos ventriculos. Isso tambem fara a cabega inchar de modo muito intenso se ocorrer na 
infancia, quando o cranio ainda esta maleavel e pode ser estirado, podendo danificar o cerebro em qualquer idade. 
A colocagao cirurgica de shunt, feito de tubo de silicone, conectando um dos ventriculos cerebrais a cavidade 
peritoneal onde o liquido em excesso pode ser absorvido pelo sangue e terapia para muitos tipos de hidrocefalia. 

Barreiras Hematoliquorica e Hematoencefalica 

Ja foi explicado que as concentragoes de varios componentes importantes do liquido cefalorraquidiano nao sao 
as mesmas do liquido extracelular em outras partes do corpo. Alem disso, muitas moleculas de alto peso 
molecular mal passam do sangue para o liquido cefalorraquidiano ou para os liquidos intersticiais do cerebro, 
embora essas mesmas substancias passem facilmente para os liquidos intersticiais de outras partes do 
organismo. Por isso, diz-se que existem barreiras, chamadas barreira hematoliquorica e barreira 
hematoencefalica, entre o sangue e os liquidos cefalorraquidianos e cerebral, respectivamente. 

Existem barreiras tanto no plexo coroide, como nas membranas capilares teciduais em praticamente todas as 
areas do parenquima cerebral, com excegao de algumas areas do hipotalamo, da glandula pineal e da area 
postrema, onde as substancias se difundem com mais facilidade para os espagos teciduais. A facilidade de 
difusao nessas areas e importante, porque elas contem receptores sensoriais que respondem as variagoes 
especificas nos liquidos do corpo, tais como alteragoes na osmolalidade e na concentragao de glicose, alem de 
conter receptores para hormonios peptidicos que regulam a sede, como a angiotensina II. A barreira 
hematoencefalica conta tambem com moleculas transportadoras especificas que facilitam o transporte de 
hormonios como, por exemplo, leptina do sangue para o hipotalamo, onde eles se ligam a receptores especificos 
que controlam outras fungoes, tais quais o apetite e a atividade do sistema nervoso simpatico. 

De forma geral, as barreiras hematoliquorica e hematoencefalica sao muito permeaveis a agua, ao dioxido de 
carbono, ao oxigenio e a maioria das substancias lipossoluveis, tais como alcool e anestesicos; pouco 
permeaveis a eletrolitos como sodio, cloreto e potassio; sao quase totalmente impermeaveis a proteinas 
plasmaticas e a maioria das grandes moleculas organicas nao lipossoluveis. Portanto, as barreiras 
hematoliquorica e hematoencefalica muitas vezes impossibilitam a obtengao de concentragoes efetivas de 
farmacos terapeuticos, como anticorpos proteicos e farmacos nao lipossoluveis no liquido cefalorraquidiano ou no 
parenquima cerebral. 

A causa da baixa permeabilidade das barreiras hematoliquorica e hematoencefalica e a forma como as celulas 
endoteliais dos capilares do tecido cerebral sao justapostas. Elas sao conectadas entre si pelas chamadas 
jungoes fechadas. Isto e, as membranas das celulas endoteliais adjacentes sao intimamente unidas, em vez de 
terem grandes espagos entre elas, como e o caso na maioria dos outros capilares do corpo. 

Edema Cerebral 

Uma das complicagoes mais serias da dinamica anormal dos liquidos cerebrais e o desenvolvimento de edema 
cerebral. Como o cerebro fica contido na solida caixa craniana, o acumulo de liquido adicional, proveniente do 
edema, comprime os vasos sanguineos muitas vezes causando fluxo sanguineo seriamente diminuido e a 



destruigao de tecido cerebral. 

A causa do edema cerebral, em geral, e a pressao capilar muito elevada ou danos a parede capilar que fazem 
com que o liquido vaze pela parede. Causa muito comum e urn grave golpe deferido na cabega, levando a 
concussao cerebral, na qual os tecidos e capilares cerebrals sao traumatizados de forma que o liquido capilar 
vaze para os tecidos traumatizados. 

Uma vez iniciado o edema cerebral, ele muitas vezes da origem a dois processos em ciclos viciosos por causa 
dos seguintes fatores de feedback positivo: 

1. O edema comprime a vasculatura, o que, por sua vez, diminui o fluxo sanguineo e provoca isquemia cerebral. A 
isquemia, por sua vez, causa dilatagao arteriolar com aumentos ainda maiores da pressao capilar. A pressao 
capilar aumentada leva, entao, ao maior extravasamento de llquido para o interstlcio, fazendo com que o edema 
fique ainda maior. 

2. O fluxo sanguineo cerebral reduzido tambem diminui o aporte de oxigenio. Isso aumenta a permeabilidade dos 
capilares, permitindo ainda mais extravasamento de liquido. Alem disso, bloqueia o funcionamento da bomba de 
sodio das celulas do tecido neuronal, dessa forma permitindo que ocorra entao aumento da turgescencia 
dessas celulas. 

Uma vez iniciados esses dois ciclos viciosos, medidas heroicas precisam ser implementadas para impedir a 
destruigao total do cerebro. Medida desse tipo e a infusao intravenosa de substancia osmotica concentrada, por 
exemplo, solugao muito concentrada de manitol, o que puxa liquido do tecido cerebral, por osmose, e quebra os 
ciclos viciosos. Outra medida e retirar rapidamente liquido dos ventriculos laterais do cerebro, mediante pungoes 
ventriculares, aliviando, assim, a pressao intracerebral. 


METABOLISMO CEREBRAL 

Como outros tecidos, o cerebro precisa de oxigenio e nutrientes para suprir suas necessidades 
metabolicas. Entretanto, ha peculiaridades especiais do metabolismo cerebral que merecem ser 
mencionadas. 

Taxa Metabolica Total do Cerebro e a Taxa Metabolica dos Neuronios. Emcondigoes de 
repouso, mas na pessoa acordada, o metabolismo cerebral equivale a cerca de 15% do metabolismo 
total do corpo, embora a massa encefalica seja somente 2% da massa corporal total. Assim, em 
condigoes de repouso, o metabolismo cerebral por unidade de massa e cerca de 7,5 vezes o 
metabolismo medio dos tecidos nao neurais. 

A grande parte desse metabolismo ocorre nos neuronios, e nao nos tecidos gliais de suporte. A 
maior necessidade metabolica dos neuronios tern a fmalidade de bombear ions atraves de suas 
membranas principalmente para transportar ions sodio e ions calcio para fora da membrana neuronal 
e ions potassio para o interior. Cada vez que o neuronio conduz potencial de agao, esses ions se 
movem pelas membranas, aumentando a necessidade de transporte adicional pela membrana para 
restaurar as diferengas de concentragao ionicas corretas entre os dois lados das membranas 
neuronais. Por isso, durante altos niveis de atividade cerebral, o metabolismo neuronal pode 
aumentar por ate 100% a 150%. 



Requisitos Especiais do Cerebro por Oxigenio — Falta de Metabolismo Anaerobico 
Significativo. A maioria dos tecidos do corpo pode viver sem oxigenio durante varios minutos e 
alguns por ate 30 minutos. Durante esse tempo, as celulas do tecido obtem sua energia de processos 
metabolicos anaerobicos, que significa a liberagao de energia pela quebra parcial das moleculas de 
glicose e glicogenio, mas sem combina-las com oxigenio. Esse processo produz energia somente a 
custa do consumo de quantidades enormes de glicose e glicogenio. Entretanto, isso permite manter os 
tecidos vivos. 

O cerebro nao e capaz de muito metabolismo anaerobico. Uma das razoes para isto e a alta 
intensidade metabolica dos neuronios, de forma que a maior parte da atividade neuronal depende do 
aporte sanguineo de oxigenio a cada segundo. Juntando esses fatores, e possivel entender por que a 
cessagao subita do fluxo de sangue para o cerebro ou a falta subita total de oxigenio no sangue 
podemcausar inconsciencia dentro de 5 a 10 segundos. 

Em Concludes Normals, a Maior Parte da Energia Cerebral E Fornecida pela Glicose. 

Em condigoes normais, quase toda a energia usada pelas celulas cerebrais e fornecida pela glicose 
proveniente do sangue. Da mesma forma, como no caso do oxigenio, a maior parte da glicose e 
trazida a cada instante pelo sangue capilar, uma vez que o total de glicose armazenada sob a forma de 
glicogenio nos neuronios nao seria capaz de suprir as demandas fimcionais por mais do que 2 
minutos. 

Caracteristica especial do aporte de glicose para os neuronios e que seu transporte para os 
neuronios atraves da membrana celular nao depende da insulina, embora a insulina seja necessaria 
para o transporte de glicose para a maioria das outras celulas do corpo. Portanto, em pacientes com 
diabetes grave com secregao praticamente zero de insulina, a glicose ainda se difunde facilmente 
para os neuronios — o que e muito importante, porque impede a perda de funcao mental em pessoas 
com diabetes. Entretanto, quando o paciente diabetico e tratado com doses altas demais de insulina, a 
concentragao de glicose no sangue pode cair para valores extremamente baixos, porque a insulina 
excessiva faz com que quase toda a glicose no sangue seja transportada rapidamente para o numero 
enorme de celulas nao neurais sensiveis a insulina em todo o corpo, principalmente as celulas 
musculares e os hepatocitos. Quando isso acontece, nao sobra glicose suficiente no sangue para 
suprir as necessidades dos neuronios de forma correta, e a funcao mental se torna entao gravemente 
prejudicada, levando as vezes ao coma e, mais frequentemente, a desequilibrios mentais e disturbios 
psicoticos — todos eles causados pelo tratamento com doses excessivas de insulina. 
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CAPITULO 63 


Principios Gerais da I uncao Gastrointestinal 
— Motilidade, Controle Nervoso e Circulagao 

Sanguine a 


O trato alimentar abastece o corpo com suprimento continuo de agua, eletrolitos, vitaminas e 
nutrientes. Isso requer (1) movimentagao do alimento pelo trato alimentar; (2) secregao de solugoes 
digestivas e digestao dos alimentos; (3) absorgao de agua, diversos eletrolitos, vitaminas e produtos 
da digestao; (4) circulagao de sangue pelos orgaos gastrointestinais para transporte das substancias 
absorvidas; (5) controle de todas essas fiingoes pelos sistemas nervoso e hormonal locais. 

A Figura 63-1 exibe o trato alimentar completo. Cada parte esta adaptada as suas fiingoes 
especificas: algumas para a simples passagem do alimento, como o esofago; outras para o 
armazenamento temporario do alimento, como o estomago; e outras para digestao e absorgao, como o 
intestino delgado. Neste Capitulo, discutimos os principios basicos da fungao de todo o sistema 
alimentar e nos Capitulos subsequentes discutiremos as fiingoes especificas dos diferentes segmentos 
do trato. 
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Figura 63-1. Trato alimentar. 


PRINCIPIOS GERAIS DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL 


ANATOMIA FISIOLOGICA DA PAREDE GASTROINTESTINAL 

A Figura 63-2 mostra tipico corte transversal da parede intestinal, incluindo as seguintes camadas de 
fora para dentro: (1) a serosa; (2) camada muscular lisa longitudinal; (3) camada muscular lisa 
circular; (4) a submucosa; e (5) a mucosa. Alem disso, encontram-se feixes esparsos de fibras de 
musculos lisos, a muscular da mucosa , nas camadas mais profiindas da mucosa. As fun^oes motoras 
do intestino sao realizadas pelas diferentes camadas de musculos lisos. 

As caracteristicas gerais do musculo liso e suas fim^oes sao discutidas no Capitulo 8, que devera 
ser revisado como fiindamento para as segoes subsequentes deste Capitulo. 
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Figura 63-2. Corte transversal tipico do intestino. 


O Musculo Liso Gastrointestinal Funciona como um Sincicio. As fibras musculares lisas 
individuals, no trato gastrointestinal, medem de 200 a 500 micrometros de comprimento e de 2 a 10 
micrometros de diametro; dispoem-se em feixes de ate 1.000 fibras paralelas. Na camada muscular 
longitudinal, os feixes se estendem longitudinalmente no trato intestinal; na camada muscular 
circular, se dispoem em torno do intestino. 

No interior de cada feixe, as fibras musculares se conectam eletricamente por meio de grande 
quantidade de jungoes comunicantes, com baixa resistencia a movimentagao dos ions da celula 
muscular para a seguinte. Dessa forma, os sinais eletricos, que desencadeiam as contragoes 
musculares, podem passar prontamente de uma fibra para a seguinte em cada feixe, porem mais 
rapido ao longo do comprimento do feixe do que radialmente. 

Cada feixe de fibras musculares lisas esta parcialmente separado do seguinte, por tecido conjuntivo 
frouxo, mas os feixes musculares se fundern uns aos outros em diversos pontos, de maneira que, na 
verdade, cada camada muscular represente uma rede de feixes de musculo liso. Assim, cada camada 
muscular funciona como um sincicio ; isto e, quando um potencial de agao e disparado em qualquer 
ponto na massa muscular, ele, em geral, se propaga em todas as diregoes no musculo. A distancia que 
deve percorrer depende da excitabilidade do musculo; as vezes, ele e interrompido depois de apenas 
alguns poucos milimetros e, outras vezes, percorre muitos centimetros ou, ate mesmo, toda a extensao 
do trato intestinal. 

Existem tambem algumas conexoes entre as camadas musculares longitudinal e circular, de maneira 





que a excitagao de uma dessas camadas, em geral, excita tambem a outra. 


Atividade Eletrica do Musculo Liso Gastrointestinal 

O musculo liso do trato gastrointestinal e excitado por atividade eletrica intrinseca, continua e lenta, 
nas membranas das fibras musculares. Essa atividade consiste em dois tipos basicos de ondas 
eletricas: (1) ondas lentas; e (2) potenciais em espicula, ambos mostrados na Figura 63-3. Alem 
disso, a voltagem do potencial de repouso da membrana do musculo liso gastrointestinal pode ser 
feita para variar em diferentes niveis, o que tambem pode ter efeitos importantes no controle da 
atividade motora do trato gastrointestinal. 


Pontas 



Despolarizaipao 

jL 


o 

c 

d) 

o 

o. 


Estimula 9 ao por 
1. Norepinefrina 
J 2. Simpatico 

i -\ Repouso Estimulagao por ^ 

l“S°na Hiperpoiariza$ao 

3. Parassimpaticos 

1-1-1-1-1-1-1-1-r 

6 12 18 24 30 36 42 48 54 


Segundos 

Figura 63-3. Potenciais da membrana no musculo liso intestinal. Observe as ondas lentas, os potenciais em espicula, a 
despolarizagao total e a hiperpolarizagao, todos ocorrendo sob diferentes condigQes fisiologicas no intestino. 


Ondas Lentas. A maioria das contragoes gastrointestinais ocorre ritmicamente, e o ritmo e 
determinado, em grande parte, pela frequencia das chamadas “ondas lentas” do potencial da 
membrana do musculo liso. Essas ondas, ilustradas na Figura 63-3, nao sao potenciais de a^ao. Em 
vez disso, sao variagoes lentas e ondulantes do potencial de repouso da membrana. Sua intensidade 
normalmente varia entre 5 e 15 milivolts, e sua frequencia nas diferentes partes do trato 
gastrointestinal humano varia de 3 a 12 por minuto: cerca de 3 no corpo do estomago, ate 12 no 
duodeno, e em torno de 8 ou 9 no ileo terminal. Portanto, o ritmo da contragao do corpo do estomago, 
do duodeno e do ileo e de 3 por minuto, 12 por minuto e 8 a 9 por minuto, respectivamente. 

Nao se conhece, exatamente, a causa das ondas lentas, mas elas parecem ser ocasionadas por 
interagoes complexas entre as celulas do musculo liso e celulas especializadas, denominadas celulas 
intersticiais de Cajal, que supostamente atuam como marca-passos eletricos das celulas do musculo 
liso. Essas celulas intersticiais formam rede entre si e interpoem-se nas camadas do musculo liso 















com contatos do tipo sinaptico com as celulas do musculo liso. Os potenciais de membrana das 
celulas intersticiais de Cajal passampor mudangas clclicas, devido a canais ionicos especlficos que, 
periodicamente, abrem-se, permitindo correntes de influxo (marca-passo) e que, assim, podem gerar 
atividade de onda lenta. 

As ondas lentas geralmente nao causam, por si sos, contracao muscular, na maior parte do trato 
gastrointestinal, exceto talvez no estomago. Mas basicamente estimulam o disparo intermitente de 
potenciais em espicula e estes, de fato, provocam a contracao muscular. 

Potenciais em Espicula. Os potenciais em espicula sao verdadeiros potenciais de agao. 
Ocorrem, automaticamente, quando o potencial de repouso da membrana do musculo liso 
gastrointestinal fica mais positivo do que cerca de -40 milivolts (o potencial de repouso normal da 
membrana, nas fibras do musculo liso do intestino, e entre -50 e -60 milivolts). Assim, observa-se 
na Figura 63-3, que toda vez que os picos das ondas lentas ficam temporariamente mais positivos do 
que -40 milivolts surgem os potenciais em espicula, superpostos a esses picos. Quanto maior o 
potencial da onda lenta, maior a frequencia dos potenciais em espicula, geralmente entre 1 e 10 
pontas por segundo. Os potenciais em espicula no musculo gastrointestinal temduragao 10 a 40 vezes 
maior que os potenciais de agao nas grandes fibras nervosas. Cada potencial de agao gastrointestinal 
dura ate 10 a 20 milissegundos. 

Outra diferenga importante entre os potenciais de agao do musculo liso gastrointestinal e os das 
fibras nervosas e o modo como sao gerados. Nas fibras nervosas, os potenciais de agao sao causados 
quase inteiramente pela rapida entrada de ions sodio pelos canais de sodio, para o interior das 
fibras. Nas fibras do musculo liso gastrointestinal, os canais responsaveis pelos potenciais de agao 
sao diferentes; eles permitem que quantidade particularmente grande de ions calcio entre junto com 
quantidades menores de ions sodio e, portanto, sao denominados canais para calcio-sodio. Esses 
canais se abrem e fecham com mais lentidao que os rapidos canais para sodio das grandes fibras 
nervosas. A lenta cinetica de abertura e fechamento dos canais para calcio-sodio e responsavel pela 
longa dura^ao dos potenciais de a^ao. A movimenta^ao de quantidade de ions calcio para o interior 
da fibra muscular durante o potencial de agao tern papel especial na contracao das fibras musculares 
intestinais, como discutiremos em breve. 

Mudangas na Voltagem do Potencial de Repouso da Membrana. Alemdas ondas lentas e 
dos potenciais em espicula, o nivel basal de voltagem do potencial de repouso da membrana do 
musculo liso tambem pode variar. Sob condi^oes normais, o potencial de repouso da membrana e, 
em media, de -56 milivolts, mas diversos fatores podem alterar esse nivel. Quando o potencial fica 
menos negativo, o que e denominado despolarizagao da membrana, as fibras musculares ficam mais 
excitaveis. Quando o potencial fica mais negativo, o que se chama de hiperpolarizagao, as fibras 


ficammenos excitaveis. 

Os fatores que despolarizam a membrana — isto e, a fazem mais excitavel — sao (1) estiramento 
do musculo; (2) estimulagao pela acetilcolina, liberada a partir das terminagoes dos nervos 
parassimpaticos; e (3) estimulagao por diversos hormonios gastrointestinais especificos. 

Fatores importantes que tornam o potencial da membrana mais negativo — isto e, hiperpolarizam a 
membrana e a fazem menos excitaveis — sao (1) efeito da norepinefrina ou da epinefrina, na 
membrana da fibra; e (2) estimulagao dos nervos simpaticos que secretam principalmente 
norepinefrina em seus terminais. 

A Entrada de Ions Calcio Provoca Contragao do Musculo Liso. A contragao do musculo 
liso ocorre em resposta a entrada de ions calcio na fibra muscular. Como explicado no Capitulo 8, os 
ions calcio, agindo por meio de mecanismo de controle pela calmodulina, ativam os filamentos de 
miosina na fibra, fazendo com que formas de atracao se desenvolvam entre os filamentos de miosina e 
os filamentos de actina, acarretando contragao muscular. 

As ondas lentas nao estao associadas a entrada de ions calcio na fibra do musculo liso (somente 
provocam entrada de ions sodio). Portanto, as ondas lentas, por si sos, em geral nao causam 
contragao muscular. E durante os potenciais em espicula, gerados nos picos das ondas lentas, que 
quantidades significativas de ions calcio entramnas fibras e provocam grande parte da contragao. 

Contragao Tonica de Alguns Musculos Lisos Gastrointestinais. Parte do musculo liso do 
trato gastrointestinal exibe contragao tonica , bem como, ou em vez de, contragoes ritmicas. A 
contragao tonica e continua, nao se associa ao ritmo eletrico basico das ondas lentas e, geralmente, 
dura varios minutos ou ate mesmo horas. A contragao tonica muitas vezes aumenta ou diminui de 
intensidade, mas e continua. 

A contragao tonica e, por vezes, causada por potenciais em espicula repetidos sem interrupgao — 
quanto maior a frequencia, maior o grau de contragao. Por outras vezes, a contragao tonica e 
ocasionada por hormonios ou por outros fatores que produzem a despolarizagao parcial continua da 
membrana do musculo liso, semprovocar potenciais de agao. Uma terceira causa da contragao tonica 
e a entrada continua de ions calcio, no interior da celula, que se da por modos nao associados a 
variagao do potencial da membrana. Os detalhes desses mecanismos ainda nao foramesclarecidos. 

CONTROLE NEURAL DA FUNQAO GASTROINTESTINAL — SISTEMA 
NERVOSO ENTERICO 

O trato gastrointestinal tern um sistema nervoso proprio, denominado sistema nervoso enterico, 
localizado inteiramente na parede intestinal, comegando no esofago e se estendendo ate o anus. O 
numero de neuronios nesse sistema enterico e de aproximadamente 100 milhoes, quase a mesma 



quantidade existente em toda a medula espinal. Esse sistema nervoso enterico, bastante 
desenvolvido, e especialmente importante no controle dos movimentos e da secregao gastrointestinal. 

O sistema nervoso enterico e composto basicamente por dois plexos, mostrados na Figura 63-4: (1) 
o plexo externo, disposto entre as camadas musculares longitudinal e circular, denominado plexo 
mioenterico ou plexo de Auerbach ; e (2) plexo interno, denominado plexo submucoso ou plexo de 
Meissner, localizado na submucosa. As conexoes nervosas no interior e entre esses dois plexos 
tambem sao mostradas na Figura 63-4. 

O plexo mioenterico controla quase todos os movimentos gastrointestinais, e o plexo submucoso 
controla basicamente a secre^ao gastrointestinal e o fluxo sanguineo local. 

Observe, na Figura 63-4, que as fibras extrinsecas simpaticas e parassimpaticas se conectam com o 
plexo mioenterico e com o submucoso. Embora o sistema nervoso enterico possa fiincionar 
independentemente desses nervos extrinsecos, a estimulagao pelos sistemas parassimpatico e 
simpatico pode intensificar muito ou inibir as fun^oes gastrointestinais, conforme discutiremos 
posteriormente. 

Tambem mostradas na Figura 63-4 sao as terminagoes nervosas sensoriais que se originam no 
epitelio gastrointestinal ou na parede intestinal e enviam fibras aferentes para os dois plexos do 
sistema enterico, bem como para (1) os ganglios pre-vertebrais do sistema nervoso simpatico; (2) a 
medula espinal; e (3) o tronco cerebral pelos nervos vagos. Esses nervos sensoriais podem provocar 
reflexos locais na propria parede intestinal e, ainda, outros reflexos que sao transmitidos ao intestino 
pelos ganglios pre-vertebrais e das regioes basais do cerebro. 
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Figura 63-4. Controle neural da parede intestinal, mostrando (1) os plexos mioenterico e submucoso (fibras pretas)] (2) o 
controle extrinseco desses plexos pelos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico (fibras vermelhas ); (3) fibras 
sensoriais passando do epitelio luminal e da parede intestinal para os plexos entericos, depois para os ganglios pre- 
vertebrais da medula espinal e, diretamente, para a propria medula espinal e o tronco cerebral (fibras verdes). 


DIFERENQAS ENTRE OS PLEXOS MIOENTERICO E SUBMUCOSO 

O plexo mioenterico consiste, em sua maior parte, na cadeia linear de muitos neuronios 
interconectados que se estende por todo o comprimento do trato gastrointestinal. Uma segao dessa 
cadeia e mostrada na Figura 63-4. 

Como o plexo mioenterico se estende por toda a parede intestinal localizada entre as camadas 
longitudinal e circular do musculo liso intestinal, ele participa, sobretudo, no controle da atividade 
muscular por todo o intestino. Quando esse plexo e estimulado, seus principais efeitos sao (1) 
aumento da contracao tonica ou “tonus” da parede intestinal; (2) aumento da intensidade das 
contra^oes ritmicas; (3) ligeiro aumento no ritmo da contracao; (4) aumento na velocidade de 
conducao das ondas excitatorias, ao longo da parede do intestino, causando o movimento mais rapido 
das ondas peristalticas intestinais. 

O plexo mioenterico nao deve ser considerado inteiramente excitatorio, porque alguns de seus 
neuronios sao inibitorios; nestes, os terminais de suas fibras secretam transmissor inibitorio, 
possivelmente o polipeptideo intestinal vasoativo ou algum outro peptideo inibitorio. Os sinais 














inibitorios resultantes sao especialmente uteis para a inibigao dos musculos de alguns dos esfincteres 
intestinais, que impedem a movimentagao do alimento pelos segmentos sucessivos do trato 
gastrointestinal, como o esfincter pilorico, que controla o esvaziamento do estomago para o 
duodeno, e o esfincter da valva ileocecal , que controla o esvaziamento do intestino delgado para o 
ceco. 

Em contraste com o plexo mioenterico, o plexo submucoso esta basicamente envolvido com a 
fun^ao de controle na parede interna de cada diminuto segmento do intestino. Por exemplo, muitos 
sinais sensoriais se originam do epitelio gastrointestinal e sao integrados no plexo submucoso, para 
ajudar a controlar a secregao intestinal local, a absorgao local e a contragao local do musculo 
submucoso, que causa graus variados de dobramento da mucosa gastrointestinal. 

TIPOS DE NEUROTRANSMISSORES SECRETADOS POR NEURONIOS 
ENTERICOS 

Na tentativa de melhor entender as multiplas fun^oes do sistema nervoso enterico gastrointestinal, 
pesquisadores identificaram uma duzia ou mais de diferentes substancias neurotransmissoras que sao 
liberadas pelos terminais nervosos de diferentes tipos de neuronios entericos, entre eles: (1) 
acetilcolina, (2) norepinefrina; (3) trifosfato de adenosina; (4) serotonina; (5) dopamina; (6) 
colecistocinina; (7) substancia P; (8) polipeptideo intestinal vasoativo ; (9) somatostatina; (10) 
leuencefalina; (11) metencefalina; e (12) bombesina. As fun^oes especificas de muitas delas ainda 
nao estao suficientemente bem entendidas para justificar uma discussao das caracteristicas alem do 
destaque dos seguintes pontos. 

A acetilcolina , na maioria das vezes, excita a atividade gastrointestinal. A norepinefrina quase 
sempre inibe a atividade gastrointestinal, o que tambem e verdadeiro para a epinefrina, que chega ao 
trato gastrointestinal principalmente pelo sangue, depois de ser secretada na circulagao pela medula 
adrenal. As outras substancias neurotransmissoras, mencionadas antes, sao mistura de agentes 
excitatorios e inibitorios, alguns discutidos no Capitulo 64. 

Controle Autonomo do Trato Gastrointestinal 

A Estimulagao Parassimpatica Aumenta a Atividade do Sistema Nervoso Enterico. A 

inervagao parassimpatica do intestino divide-se em divisoes cranianas e sacrais, como discutidas 
no Capitulo 61 . 

Exceto por poucas fibras parassimpaticas para as regioes bucal e faringianas do trato alimentar, as 
fibras nervosas parassimpaticas cranianas estao quase todas nos nervos vagos. Essas fibras formam 
a extensa inervagao de esofago, estomago e pancreas e menos extensas na inervacao dos intestinos, 


ate a primeira metade do intestino grosso. 

O parassimpatico sacral se origina no segundo, no terceiro e no quarto segmentos sacrais da 
medula espinal e passa pelos nervos pelvicos para a metade distal do intestino grosso e, dai, ate o 
anus. As regioes sigmoides, retal e anal sao consideravelmente mais bem supridas de fibras 
parassimpaticas do que as outras regioes intestinais. Essas fibras fiincionam, em especial, para 
executar os reflexos da defeca^ao, discutidos no Capitulo 64. 

Os neurdnios pos-ganglionares do sistema parassimpatico gastrointestinal estao localizados, em 
sua maior parte, nos plexos mioenterico e submucoso. A estimulagao desses nervos parassimpaticos 
causa o aumento geral da atividade de todo o sistema nervoso enterico, o que, por sua vez, intensifica 
a atividade da maioria das fun^oes gastrointestinais. 

A Estimulagao Simpatica, em Geral, Inibe a Atividade do Trato Gastrointestinal. As 

fibras simpaticas do trato gastrointestinal se originam da medula espinal entre os segmentos T-5 e L- 
2. Grande parte das fibras pre-ganglionares que inervamo intestino, depois de sair da medula, entra 
nas cadeias simpaticas, dispostas lateralmente a coluna vertebral, e muitas dessas fibras, entao, 
passam por essas cadeias ate os ganglios mais distantes, tais como o ganglio celiaco e diversos 
ganglios mesentericos. A maior parte dos corpos dos neurdnios simpaticos pos-ganglionares esta 
nesses ganglios, e as fibras pos-ganglionares se distribuem pelos nervos simpaticos pos-ganglionares 
para todas as partes do intestino. O simpatico inerva igualmente todo o trato gastrointestinal, sem as 
maiores extensoes na proximidade da cavidade oral e do anus, como ocorre com o parassimpatico. 
Os terminais dos nervos simpaticos secretam principalmente norepinefrina. 

Em termos gerais, a estimulagao do sistema nervoso simpatico inibe a atividade do trato 
gastrointestinal, ocasionando muitos efeitos opostos aos do sistema parassimpatico. O simpatico 
exerce seus efeitos por dois modos: (1) um pequeno grau, por efeito direto da norepinefrina 
secretada, inibindo a musculatura lisa do trato intestinal (exceto o musculo mucoso, que e excitado); 
e (2) em grau maior, por efeito inibidor da norepinefrina sobre os neurdnios de todo o sistema 
nervoso enterico. 

A intensa estimulagao do sistema nervoso simpatico pode inibir os movimentos motores do 
intestino, de tal forma que pode, literalmente, bloquear a movimentagao do alimento pelo trato 
gastrointestinal. 

Fibras Nervosas Sensoriais Aferentes do Intestino 

Muitas fibras nervosas sensoriais aferentes se originam no intestino. Algumas delas tern seus corpos 
celulares no sistema nervoso enterico e algumas nos ganglios da raiz dorsal da medula espinal. Esses 
nervos sensoriais podem ser estimulados por (1) irritagao da mucosa intestinal; (2) distensao 


excessiva do intestino; ou (3) presenga de substancias quimicas especificas no intestino. Os sinais 
transmitidos por essas fibras podem, entao, causar excitagao ou, sob outras condigoes, inibigao dos 
movimentos ou da secregao intestinal. 

Tambem, outros sinais sensoriais do intestino vao para multiplas areas da medula espinal e, ate 
mesmo, do tronco cerebral. Por exemplo, 80% das fibras nervosas nos nervos vagos sao aferentes, 
em vez de eferentes. Essas fibras aferentes transmitem sinais sensoriais do trato gastrointestinal para 
o bulbo cerebral que, por sua vez, desencadeia sinais vagais reflexos que retornam ao trato 
gastrointestinal para controlar muitas de suas fiingoes. 

Reflexos Gastrointestinais 

A disposigao anatomica do sistema nervoso enterico e suas conexoes com os sistemas simpatico e 
parassimpatico suportamtres tipos de reflexos que sao essenciais para o controle gastrointestinal: 

1. Reflexos completamente integrados na parede intestinal do sistema nervoso enterico. Esses 
reflexos incluem os que controlam grande parte da secregao gastrointestinal, peristaltismo, 
contragoes de mistura, efeitos inibidores locais etc. 

2. Reflexos do intestino para os ganglios simpaticos pre-vertebrais e que voltam para o trato 
gastrointestinal. Esses reflexos transmitem sinais por longas distancias, para outras areas do trato 
gastrointestinal, tais como sinais do estomago que causam a evacuagao do colon (o reflexo 
gastrocolico), sinais do colon e do intestino delgado para inibir a motilidade e a secre^ao do 
estomago (os reflexos enterogastricos ) e reflexos do colon para inibir o esvaziamento de 
conteudos do ileo para o colon (o reflexo colonoileal). 

3. Reflexos do intestino para a medula ou para o tronco cerebral e que voltam para o trato 
gastrointestinal. Esses incluem, especialmente, (1) reflexos do estomago e do duodeno para o 
tronco cerebral, que retornam ao estomago — por meio dos nervos vagos — para controlar a 
atividade motora e secretoria gastrica; (2) reflexos de dor que causam inib^ao geral de todo o 
trato gastrointestinal; e (3) reflexos de defeca^ao que passam desde o colon e o reto para a medula 
espinal e, entao, retornam, produzindo as poderosas contragoes colonicas, retais e abdominais, 
necessarias a defecagao (os reflexos da defecagao). 

CONTROLE HORMONAL DA MOTILIDADE GASTROINTESTINAL 

Os hormonios gastrointestinais sao liberados na circula^ao porta e exercem as a^oes fisiologicas em 
celulas-alvo, com receptores especificos para o hormonio. Os efeitos dos hormonios persistem 
mesmo depois de todas as conexoes nervosas entre o local de liberagao e o local de agao terem sido 
interrompidas. A Tabela 63-1 descreve as a^oes de cada hormonio gastrointestinal, assim como o 



estimulo para a secregao e os sitios emque a secregao ocorre. 

No Capitulo 65, vamos discutir a extrema importancia de diversos hormonios no controle da 
secregao gastrointestinal. Muitos desses hormonios tambem afetam a motilidade em algumas partes 
do trato gastrointestinal. Embora os efeitos sobre a motilidade sejam, emgeral, menos importantes do 
que os efeitos secretorios dos hormonios, nos seguintes paragrafos descrevem-se alguns dos mais 
importantes. 

A gastrina e secretada pelas celulas “G” do antro do estomago em resposta aos estimulos 
associados a ingestao de refeigao, tais como a distensao do estomago, os produtos da digestao das 
proteinas e o peptideo liberador de gastrina , que e liberado pelos nervos da mucosa gastrica, 
durante a estimulagao vagal. As agoes primarias da gastrina sao (1) estimulagao da secregao 
gastrica de acido', e (2) estimulagao do crescimento da mucosa gastrica. 

A colecistocinina (CCK) e secretada pelas celulas “I” da mucosa do duodeno e do jejuno, em 
especial em resposta aos produtos da digestao de gordura, acidos graxos e monoglicerideos nos 
conteudos intestinais. Esse hormonio contrai, fortemente, a vesicula biliar, expelindo bile para o 
intestino delgado, onde a bile tern fimgoes importantes, na emulsificagao de substancias lipidicas, 
permitindo sua digestao e absorgao. A CCK tambem inibe, ainda que moderadamente, a contragao do 
estomago. Assim, ao mesmo tempo em que esse hormonio causa o esvaziamento da vesicula biliar, 
retarda a saida do alimento no estomago, assegurando tempo adequado para a digestao de gorduras 
no trato intestinal superior. A CCK tambem inibe o apetite para evitar excessos durante as refeigoes, 
estimulando as fibras nervosas sensoriais aferentes no duodeno; essas fibras, por sua vez, mandam 
sinais por meio do nervo vago para inibir os centros de alimentagao no cerebro, como discutido 
no Capitulo 72. 

A secretina, o primeiro hormonio gastrointestinal descoberto e secretada pelas celulas “S” da 
mucosa do duodeno , em resposta ao conteudo gastrico acido que e transferido do estomago ao 
duodeno pelo piloro. A secretina tern pequeno efeito na motilidade do trato gastrointestinal e 
promove a secregao pancreatica de bicarbonato que, por sua vez, contribui para a neutral izacao do 
acido no intestino delgado. 

O peptideo insulinotropico dependente da glicose (tambem chamado peptideo inibidor gastrico 
[GIP]) e secretado pela mucosa do intestino delgado superior, principalmente, em resposta a acidos 
graxos e aminoacidos, mas, em menor extensao, em resposta aos carboidratos. Exerce efeito 
moderado na diminuigao da atividade motora do estomago e, assim, retarda o esvaziamento do 
conteudo gastrico no duodeno, quando o intestino delgado superior ja esta sobrecarregado com 
produtos alimentares. O peptideo insulinotropico dependente da glicose, em niveis sanguineos ate 
inferiores aos necessarios para inibir a motilidade gastrica, tambem estimula a secregao de insulina. 

A motilina e secretada pelo estomago e pelo duodeno superior durante o jejum, e sua unica fungao 
conhecida e a de aumentar a motilidade gastrointestinal. A motilina e liberada, ciclicamente, e 


estimula as ondas da motilidade gastrointestinal denominadas complexos mioeletricos 
interdigestivos que se propagam pelo estomago e pelo intestino delgado a cada 90 minutos na pessoa 
em jejum. A secregao de motilina e inibida, apos a digestao, por mecanismos que ainda nao estao 
totalmente esclarecidos. 


Tabela 63-1 Agoes, Estimulos para Secregao e Sitio de Secregao dos Hormonios Gastrointestinais 


Hormonio 

Estimulos para Secregao 

Locaisde Secregao 

Agoes 

Gastrina 

Proteina 

Distensao 

Nervo 

(Acido inibe liberagao) 

Celulas G do antra, duodeno ejejuno 

Estimula 

Secregao de acido gastrico 

Crescimento da mucosa 

Colecistocinina 

Proteina 

Gordura 

Acido 

Celulas 1 do duodeno, jejuno e ileo 

Estimula 

Secregao de enzima pancreatica 
Secregao de bicarbonato pancreatico 
Contragao da vesicula biliar 

Crescimento do pancreas exocrino 

Inibe 

Esvaziamento gastrico 

Secretina 

Acido 

Gordura 

Celulas S do duodeno, jejuno e ileo 

Estimula 

Secregao de pepsina 

Secregao de bicarbonato pancreatico 
Secregao de bicarbonato biliar 
Crescimento de pancreas exocrino 

Inibe 

Secregao de acido gastrico 

Peptideo inibidor gastrico 

Proteina 

Gordura 

Carboidrato 

Celulas K do duodeno ejejuno 

Estimula 

Liberagao de insulina 

Inibe 

Secregao de acido gastrico 

Motilina 

Gordura 

Acido 

Nerwo 

Celulas M do duodeno ejejuno 

Estimula 

Motilidade gastrica 

Motilidade intestinal 

TIPOS FUNCIONAIS DE MOVIMENTOS NO TRATO GASTROINTESTINAL 


No trato gastrointestinal ocorremdois tipos de movimentos: (1) movimentos propulsivos, que fazem 
com que o alimento percorra o trato com velocidade apropriada para que ocorram a digestao e a 
absorcao; e (2) movimentos de mistura, que mantem os conteudos intestinais bem misturados todo o 
tempo. 


MOVIMENTOS PROPULSIVOS — PERISTALTISMO 

O movimento propulsivo basico do trato gastrointestinal e o peristaltismo, ilustrado na Figura 63-5. 
Um anel contratil, ao redor do intestino, surge em um ponto e se move para adiante; segundo um 
mecanismo analogo a se colocar os dedos ao redor de um tubo fino distendido, apertar o tubo e 



escorregar os dedos para diante. Qualquer material a frente do anel contratil e movido para diante. 

O peristaltismo e propriedade inerente a muitos tubos de musculo liso sincicial; a estimulagao em 
qualquer ponto do intestino pode fazer com que um anel contratil surja na musculatura circular, e esse 
anel entao percorre o intestino. (Peristaltismo tambem ocorre nos ductos biliares, nos ductos 
glandulares, nos ureteres e em muitos tubos de musculos lisos do corpo.) 

O estimulo usual do peristaltismo intestinal e a distensao do trato gastrointestinal. Isto e, se 
grande quantidade de alimento se acumula em qualquer ponto do intestino, a distensao da parede 
estimula o sistema nervoso enterico a provocar a contragao da parede 2 a 3 centimetres atras desse 
ponto, o que faz surgir um anel contratil que inicia o movimento peristaltico. Outros estimulos que 
podem deflagrar o peristaltismo incluem a irrita^ao quimica ou fisica do revestimento epitelial do 
intestino. Alem disso, intensos sinais nervosos parassimpaticos para o intestino provocarao forte 
peristaltismo. 


Contragao peristdltica 

Onda de distensao a frente 

1 


Tempo zero 


Figura 63-5. Peristaltismo. 


5 segundos depois 


Fungao do Plexo Mioenterico no Peristaltismo. O peristaltismo e apenas fraco ounao ocorre 
nas regioes do trato gastrointestinal em que exista ausencia congenita do plexo mioenterico. Tambem 
fica bastante deprimido ou completamente bloqueado em todo o intestino, quando a pessoa e tratada 
com atropina para bloquear a agao dos terminais nervosos colinergicos do plexo mioenterico. 
Portanto, o peristaltismo efetivo requer o plexo mioenterico ativo. 

As Ondas Peristalticas Movem-se na Diregao do Anus com o Relaxamento Receptivo 
a Jusante: “Lei do Intestino”. Teoricamente, o peristaltismo pode ocorrer emambas as diregoes 
a partir do ponto estimulado, mas normalmente cessa com rapidez (na diregao da boca) e mantem-se 
por distancia consideravel na diregao do anus. A causa exata dessa transmissao direcional do 
peristaltismo nao e conhecida, embora seja provavel que resulte, essencialmente, do fato de que o 
proprio plexo mioenterico seja “polarizado” na dire^ao anal, o que pode ser explicado pelo que se 
segue. 






Quando um segmento do trato intestinal e excitado pela distensao e, assim, inicia o peristaltismo, o 
anel contratil que causa o peristaltismo normalmente comeca no lado oral do segmento distendido e 
move-se para diante, para o segmento distendido, empurrando o conteudo intestinal na diregao anal 
por 5 a 10 centimetros antes de cessar. Ao mesmo tempo, o intestino as vezes relaxa varios 
centimetros adiante, na diregao do anus, o que e chamado “relaxamento receptivo”, permitindo que o 
alimento seja impulsionado mais facilmente na diregao anal do que na diregao oral. 

Esse padrao complexo nao ocorre na ausencia do plexo mioenterico. Portanto, o padrao e 
denominado reflexo mioenterico ou reflexo peristaltico. O reflexo peristaltico e a diregao anal do 
movimento do peristaltismo constituema chamada “lei do intestino”. 

MOVIMENTOS DE MISTURA 

Os movimentos de mistura diferem nas varias partes do trato alimentar. Em algumas areas, as 
proprias contragoes peristalticas causam a maior parte da mistura, o que e especialmente verdadeiro 
quando a progressao dos conteudos intestinais e bloqueada por esfincter, de maneira que a onda 
peristaltica possa, entao, apenas agitar os conteudos intestinais, em vez de impulsiona-los para 
frente. Em outros momentos, contragoes constritivas intermitentes locais ocorrem em regioes 
separadas por poucos centimetros da parede intestinal. Essas constrigoes geralmente duram apenas 
de 5 a 30 segundos; entao, novas constrigoes ocorrem em outros pontos no intestino, “triturando” e 
“separando” os conteudos aqui e ali. Os movimentos peristalticos e constritivos sao modificados em 
diferentes partes do trato gastrointestinal para propulsao e mistura adequadas, como e discutido para 
cada porgao do trato no Capitulo 64. 

FLUXO SANGIHNEO GASTROINTESTINAL — “CIRCULAQAO 
ESPLANCNICA” 

Os vasos sanguineos do sistema gastrointestinal fazem parte de sistema mais extenso, denominado 
circulagao esplancnica, mostrado na Figura 63-6. Essa circulagao inclui o fluxo sanguineo pelo 
proprio intestino e os fluxos sanguineos por ba^o, pancreas e figado. O piano desse sistema e tal que 
todo o sangue que passa por intestino, ba^o e pancreas flui, imediatamente, para o figado por meio da 
veia porta. No figado, o sangue passa por milhoes de diminutos sinusoides hepaticos e, finalmente, 
deixa o orgao por meio das veias hepaticas, que desembocamna veia cava da circulagao geral. Esse 
fluxo de sangue pelo figado, antes de retornar a veia cava, permite que as celulas 
reticuloendoteliais, revestindo os sinusoides hepaticos, removam bacterias e outras particulas que 
poderiam entrar na circulagao sanguinea do trato gastrointestinal, evitando assim, o transporte direto 
de agentes potencialmente prejudiciais para o restante do corpo. 



Os nutrientes nao lipidicos e hidrossoluveis, absorvidos no intestino (como carboidratos e 
proteinas), sao transportados no sangue venoso da veia porta para os mesmos sinusoides hepaticos. 
Aqui, as celulas reticuloendoteliais e as celulas principals do parenquima do figado, as celulas 
hepaticas, absorvem e armazenam temporariamente metade a tres quartos dos nutrientes. Inclusive, 
grande parte do processamento quimico intermediario desses nutrientes ocorre nas celulas hepaticas. 
Discutiremos essas fiingoes nutricionais do figado nos Capitulos 68 a 72. Quase todas as gorduras 
absorvidas pelo trato intestinal nao sao transportadas no sangue porta, mas, sim, pelo sistema 
linfatico intestinal e, entao, sao levadas ao sangue circulante sistemico por meio do ducto toracico, 
sempassar pelo figado. 
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Figura 63-6. Circulagao esplancnica. 


ANATOMIA DO APORTE DE SANGUE GASTROINTESTINAL 

A Figura 63-7 mostra o piano geral da circulagao de sangue arterial no intestino, incluindo as 
arterias mesenterica superior e mesenterica inferior, que suprem as paredes dos intestinos delgado e 
grosso, por meio de sistema arterial arqueado. A arteria celiaca, que supre de sangue o estomago, 
nao esta mostrada na figura. 






Ao entrar na parede do intestino, as arterias se ramificam, e arterias menores percorrem em ambas 
as diregoes o perimetro do intestino. As extremidades dessas arterias convergem no lado 
diametralmente oposto ao da arteria maior de que se originaram. Dessas arterias perimetrais, arterias 
ainda menores penetram na parede intestinal, espalhando-se (1) pelos feixes musculares; (2) pelas 
vilosidades intestinais; e (3) pelos vasos submucosos, sob o epitelio, servindo as fiingoes secretoras 
e absortivas do intestino. 

A Figura 63-8 mostra a organiza^ao especial do fluxo sanguineo em uma vilosidade intestinal, 
incluindo pequena arteriola e venula interconectadas por sistema de multiplas al^as capilares. As 
paredes das arteriolas sao muito musculosas e muito ativas no controle do fluxo sanguineo para o 
vilo. 
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Figura 63-7. Suprimento de sangue arterial para os intestinos atraves da rede mesenterica. 
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Figura 63-8. Microvasculatura do vilo, mostrando um arranjo em contracorrente do fluxo sanguineo nas arterias e nas 
venulas. 


EFEITO DA ATMDADE INTESTINAL E FATORES METABOLICOS NO 
FLUXO SANGUINEO GASTROINTESTINAL 

Sob condigoes normais, o fluxo sanguineo, em cada area do trato gastrointestinal, bem como em cada 
camada da parede intestinal, esta diretamente relacionado ao nivel local de atividade. Por exemplo, 
durante a absorgao ativa dos nutrientes, o fluxo sanguineo pelas vilosidades e nas regioes adjacentes 
da submucosa aumenta por cerca de oito vezes. Da mesma maneira, o fluxo sanguineo, nas camadas 
musculares da parede intestinal aumenta com atividade motora mais intensa no intestino. Por 























exemplo, depois de refeigao, a atividade motora, a atividade secretoria e a atividade absortiva 
aumentam; entao, o fluxo de sangue aumenta bastante, mas depois diminui para os valores de repouso 
no periodo seguinte de 2 a 4 horas. 

Possiveis Causas do Aumento do Fluxo Sanguineo Durante a Atividade 
Gastrointestinal. Embora a causa ou as causas precisas do aumento do fluxo sanguineo durante a 
atividade gastrointestinal intensa ainda sejamobscuras, alguns fatores sao conhecidos. 

Primeiro, varias substancias vasodilatadoras sao liberadas pela mucosa do trato intestinal, durante 
o processo digestivo. A maioria dessas substancias e hormonio peptidico, como colecistocinina, 
peptideo vasoativo intestinal, gastrina e secretina. Esses mesmos hormonios controlam atividades 
motoras e secretorias especificas do intestino, como discutido nos Capitulos 64 e 65. 

Em segundo lugar, algumas das glandulas gastrointestinais tambem liberam na parede intestinal duas 
cininas, calidina e bradicinina, ao mesmo tempo em que secretam outras substancias no lumen. 
Essas cininas sao potentes vasodilatadores que se supoe causarem grande parte da vasodilatagao 
intensa, que ocorre na mucosa, simultaneamente coma secregao. 

Em terceiro lugar, a redugao da concentragao de oxigenio na parede intestinal pode aumentar o 
fluxo de sangue intestinal por 50% a 100%; assim, a intensidade metabolica mais intensa da mucosa 
e da parede intestinal, durante a atividade intestinal, provavelmente diminui a concentragao de - 
oxigenio o suficiente para provocar grande parte da vasodilatagao. A diminuigao do oxigenio pode 
ainda quadruplicar a concentragao de adenosina, vasodilatador bem conhecido que poderia ser 
responsavel por grande parte do aumento do fluxo. 

Dessa forma, o aumento do fluxo sanguineo, durante a fase de atividade gastrointestinal intensa, e 
provavelmente a combinagao de muitos dos fatores mencionados antes, aliados e outros ainda por 
descobrir. 

Fluxo Sanguineo em “Contracorrente” nas Vilosidades. Observe, na Figura 63-8, que o 

fluxo arterial entra no vilo e o fluxo venoso sai dele, correm em diregoes opostas, e que os vasos sao 
paralelos e proximos. Devido a essa disposigao vascular, grande parte do oxigenio sanguineo se 
difunde das arteriolas diretamente para as venulas adjacentes, sem passar pelas extremidades dos 
vilos. Ate 80% do oxigenio podem passar por esse atalho e assim nao servirao as fungoes 
metabolicas locais dos vilos. O leitor reconhecera que esse tipo de mecanismo de contracorrente nas 
vilosidades e analogo ao mecanismo de contracorrente nos vasos retos da medula renal, discutido em 
detalhes noCapitulo 29. 

Em condigoes normais, esse desvio do oxigenio das arteriolas para as venulas nao e lesivo as 
vilosidades, mas em condigoes patologicas, nas quais o fluxo sanguineo para o intestino flea bastante 
comprometido como, por exemplo, no choque circulatorio; o deficit de oxigenio nas pontas das 


vilosidades pode ser de tal monta que as pontas ou ate mesmo todas as vilosidades podem ter morte 
isquemica e desintegrar-se. Portanto, por essas e outras razoes, em muitas doengas gastrointestinais, 
as vilosidades ficam seriamente comprometidas, o que leva a grande diminuicao da capacidade 
absortiva intestinal. 

CONTROLE NERVOSO DO FLUXO SANGUINEO GASTROINTESTINAL 

A estimulacao dos nervos parassimpaticos para o estomago e o colon distal aumenta o fluxo 
sanguineo local, ao mesmo tempo em que aumenta a secrecao glandular. E provavel que esse aumento 
do fluxo seja consequencia da maior atividade glandular e nao efeito direto da estimulacao nervosa. 

Por outro lado, a estimulacao simpatica tern efeito direto em essencialmente todo o trato 
gastrointestinal, causando vasoconstricao intensa das arteriolas com grande reducao do fluxo 
sanguineo. Depois de poucos minutos de vasoconstricao, o fluxo, em geral, retorna a valores 
proximos dos normais por meio do mecanismo denominado “escape autorregulatorio”. Isto e, os 
mecanismos vasodilatadores metabolicos locais, provocados pela isquemia, predominam sobre a 
vasoconstricao simpatica e dilatam as arteriolas, com retorno do fluxo sanguineo nutriente, 
necessario as glandulas e a musculatura gastrointestinal. 

A Importancia da Redugao Nervosa do Fluxo Sanguineo Gastrointestinal Quando 
Outras Partes do Corpo Necessitam de Fluxo Sanguineo Extra. Uma das principals 
utilidades adaptativas da vasoconstricao simpatica no intestino e permitir a interrupcao do fluxo 
sanguineo gastrointestinal e esplancnico por breves periodos de tempo, durante o exercicio pesado, 
quando o coracao e os musculos esqueleticos necessitam de maior fluxo. Alem disso, no choque 
circulatorio, quando todos os tecidos vitais do corpo estao em risco de morte celular, por ausencia 
de fluxo sanguineo — especialmente, o cerebro e o coracao —, a estimulacao simpatica pode reduzir 
emmuito o fluxo sanguineo esplancnico por algumas horas. 

A estimulacao simpatica tambem promove forte vasoconstricao das veias intestinais e 
mesentericas de grande calibre. Essa vasoconstricao diminui o volume de sangue nessas veias e 
desloca, assim, grande quantidade de sangue para outras partes da circulacao. No choque 
hemorragico ou em outros estados de baixo volume de sangue, esse mecanismo pode fornecer de 200 
a 400 mililitros de sangue extra para manter a circulacao sistemica. 
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CAPITULO 64 


Propulsao e Mistura dos Alimentos no Trato 

Alimentar 


O tempo que os alimentos permanecem em cada parte do trato alimentar e importante para que 
possam ser processados adequadamente. Alem disso, e preciso ser feita a mistura apropriada. Como 
as exigencias de mistura e de propulsao sao bastante diferentes, em cada estagio do processamento, 
multiplos mecanismos de feedback automaticos, nervosos e hormonais, controlam a duracao de cada 
um deles, para que ocorram de modo adequado, nem com rapidez demasiada, nem com excessiva 
lentidao. 

Este Capitulo discute esses movimentos, especialmente os mecanismos automaticos desse controle. 

INGESTAO DE ALIMENTOS 

A quantidade de alimento que a pessoa ingere e determinada, em grande parte, pelo desejo por 
alimento chamado fome. O tipo de alimento que a pessoa prefere e determinado pelo apetite. Esses 
mecanismos sao, em si, sistemas reguladores automaticos, extremamente importantes para manter o 
suprimento nutricional adequado para o corpo e sao discutidos no Capitulo 72, em rela^ao a nutrigao 
do corpo. Essa discussao da ingestao alimentar se limita aos mecanismos da ingestao, especialmente 
mastigagao e deglutigao. 


MASTIGAQAO 







Os dentes sao adaptados, engenhosamente, para a mastigacao. Os anteriores (incisivos) possibilitam 
a agao de cortar, e os posteriores (molares), agao de trituragao. Todos os musculos da mandibula, em 
conjunto, conseguem aproximar os dentes comforga de ate 25 kg nos incisivos e 91 kg nos molares. 

A maioria dos musculos da mastigacao e inervada pelo ramo motor do quinto nervo craniano, e o 
processo de mastigacao e controlado por nucleos no tronco encefalico. A estimulacao de areas 
reticulares especificas, nos centros do paladar do tronco cerebral, causa movimentos de mastigacao 
ritmicos. Alem disso, a estimulacao de areas no hipotalamo, na amigdala e ate mesmo no cortex 
cerebral, proxima as areas sensoriais do paladar e do olfato, muitas vezes, pode causar mastigacao. 

Grande parte do processo de mastigacao e ocasionada pelo reflexo de mastigagao. A presenca de 
bolo de alimento na boca, primeiro, desencadeia a inibicao reflexa dos musculos da mastigacao, 
permitindo que a mandibula inferior se abaixe. Isso, por sua vez, inicia reflexo de estiramento dos 
musculos mandibulares que leva a contracao reflexa. Essa acao automaticamente eleva a mandibula, 
causando o cerramento dos dentes, mas tambem comprime o bolo, de novo, contra as paredes da 
cavidade bucal, o que inibe mais uma vez os musculos mandibulares, permitindo que a mandibula 
desca e suba mais uma vez. Esse processo e repetido continuamente. 

A mastigacao e importante para a digestao de todos os alimentos, mas especialmente importante 
para a maioria das ffutas e dos vegetais crus, com membranas de celulose indigeriveis ao redor das 
porcoes nutrientes, que precisam ser rompidas para que o alimento possa ser digerido. Por outro 
lado, a mastigacao ajuda na digestao dos alimentos por outra razao simples: as enzimas digestivas so 
agem nas superficies das particulas de alimentos ; portanto, a intensidade da digestao depende da 
area de superficie total, exposta as secrecoes digestivas. Alem disso, triturar o alimento, em 
particulas bem pequenas, previne escoriacao do trato gastrointestinal e facilita o transporte do 
alimento, do estomago ao intestino delgado e para os sucessivos segmentos do intestino. 

DEGLUTIQAO 

A degluticao e um mecanismo complicado, principalmente porque a faringe serve tanto a respiracao 
como a degluticao. A faringe se converte por apenas alguns segundos em trato de propulsao 
alimentar. E particularmente importante que a respiracao nao seja comprometida pela degluticao. 

Em termos gerais, a degluticao pode ser dividida em (1) um estagio voluntario, que inicia o 
processo de degluticao; (2) um estagio faringeo, que e involuntario, correspondente a passagem do 
alimento pela faringe ate o esofago; e (3) um estagio esofdgico, outra fase involuntaria que transporta 
o alimento da faringe ao estomago. 

Estagio Voluntario da Degluticao. Quando o alimento esta pronto para ser deglutido, ele e 
“voluntariamente” comprimido e empurrado para tras, em direcao a faringe, pela pressao da lingua 



para cima e para tras contra o palato, como mostrado na Figura 64-1. Apartir dai, a deglutigao passa 
a ser um processo inteiramente — ou quase inteiramente — automatico e que, nas condicoes normais, 
nao pode ser interrompido. 


Vago Nervo glossofartngeo 



Figura 64-1. Mecanismo de deglutigao. 

Estagio Faringeo Involuntario da Deglutipao. O bolo de alimento, ao atingir a parte posterior 
da cavidade bucal e a faringe, estimula as areas de receptores epiteliais da deglutiqao ao redor da 
abertura da faringe, especialmente nos pilares tonsilares e seus impulsos passam para o tronco 
encefalico, onde iniciamuma serie de contra^oes musculares faringeas automaticas, como se segue: 

1. O palato mole e empurrado para cima, de maneira a fechar a parte posterior da cavidade nasal, 
evitando o refluxo do alimento. 

2. As pregas palato faringeas em cada lado da faringe sao empurradas medialmente de forma a se 
aproximarem. Dessa forma, essas pregas formam fenda sagital, por onde o alimento devera passar 
para a parte posterior da faringe. Essa fenda desempenha agao seletiva, permitindo que o alimento 
suficientemente mastigado passe com facilidade. Esse estagio da deglutigao dura menos de 1 
segundo, e qualquer objeto grande normalmente e impedido de passar para o esofago. 

3. As cordas vocais da laringe se aproximam vigorosamente, e a laringe e puxada, para cima e para 
frente, pelos musculos do pesco^o. Essas a^oes, combinadas com a presenga de ligamentos que 
impedem o movimento para cima da epiglote, fazem com que a epiglote se mova para tras, na 
diregao da abertura da laringe. O conjunto desses efeitos impede a passagem do alimento para o 











nariz e para a traqueia. De grande importancia e a vigorosa justaposigao das cordas vocais, mas a 
epiglote ajuda a evitar que o alimento chegue ate elas. A destruigao das cordas vocais ou dos 
musculos que as aproximam pode causar engasgo. 

4. O movimento para cima da laringe tambem puxa e dilata a abertura do esofago. Ao mesmo 
tempo, os 3 a 4 centimetros superiores da parede muscular esofagica, referidos como esfmcter 
esofagico superior (tambem conhecido como esfmcter faringoesofdgico ) se relaxam. Entao, o 
alimento se move livre e facilmente da faringe posterior para o esofago superior. Entre as 
degluticoes, esse esfmcter permanece fortemente contraido, evitando a entrada de ar no esofago 
durante a respiracao. O movimento para cima da laringe tambem eleva a glote afastando-a do 
fluxo principal de alimento, de maneira que este passe nos lados da epiglote em vez de ao longo 
da sua superficie; essa agao confere uma protegao adicional contra a entrada de alimento na 
traqueia. 

5. Quando a laringe e elevada e o esfmcter faringoesofagico relaxado, toda a parede muscular da 
faringe se contrai, iniciando na parte superior e, entao, a contragao progredindo para baixo nas 
areas medial e inferior da faringe, o que impulsiona o alimento por peristaltismo para o esofago. 

Resumindo os mecanismos do estagio faringeo da deglutigao: a traqueia se fecha, o esofago se abre, 
e a onda peristaltica rapida, iniciada pelo sistema nervoso da faringe, forga o bolo de alimento para 
a parte superior do esofago; o processo todo dura menos de 2 segundos. 

Iniciagao Nervosa do Estagio Faringeo da Deglutigao. As areas tateis da parte posterior da 
boca e da faringe, mais sensiveis para a iniciagao do estagio faringeo da deglutigao, situam-se emum 
anel ao redor da abertura da faringe com a maior sensibilidade nos pilares tonsilares. Os impulsos 
sao transmitidos dessas areas pelas porgoes sensoriais dos nervos trigemeo e glossofaringeo para o 
bulbo, pelo trato solitario ou por nervos intimamente associados a ele, que recebe essencialmente 
todos os impulsos sensoriais da boca. 

Os estagios sucessivos do processo de deglutigao sao, entao, automaticamente desencadeados em 
sequencia ordenada por areas neuronais da substancia reticular do bulbo e das porgoes inferiores da 
ponte. A sequencia do reflexo da deglutigao e a mesma de uma deglutigao para a seguinte, e a 
duragao do ciclo completo tambem permanece constante de uma deglutigao para a proxima. As areas 
no bulbo e na ponte inferior que controlam a deglutigao sao chamadas coletivamente deglutigao ou 
centro da deglutigao. 

Os impulsos motores do centro da deglutigao para a faringe e para a parte superior do esofago que 
causam a deglutigao sao transmitidos pelo quinto, nono, decimo e decimo segundo nervos cranianos 
e, mesmo, por alguns dos nervos cervicais superiores. 

Em suma, o estagio faringeo da deglutigao e essencialmente ato reflexo, quase sempre iniciado pelo 
movimento voluntario do alimento para a parte posterior da boca, que, por sua vez, excita os 



receptores sensoriais faringeos para iniciar a parte involuntaria do reflexo da deglutigao. 


Efeito do Estagio Faringeo da Deglutigao sobre a Respiragao. Todo o estagio faringeo da 
deglutigao normalmente ocorre em menos de 6 segundos, interrompendo, assim, a respiragao por 
apenas fragao do ciclo respiratorio. O centro da deglutigao inibe especificamente o centro 
respiratorio do bulbo durante esse tempo, interrompendo a respiragao em qualquer ponto do ciclo 
para permitir a deglutigao. E mesmo quando a pessoa esta falando, a deglutigao interrompe a 
respiragao por tempo tao curto que mal se percebe. 

O Estagio Esofagico da Deglutigao Implica Dois Tipos de Peristaltismo. A fimgao 
primaria do esofago e a de conduzir rapidamente o alimento da faringe para o estomago, e seus 
movimentos sao organizados de modo especifico para essa fiingao. 

O esofago normalmente apresenta dois tipos de movimentos peristalticos: peristaltismo primario e 
peristaltismo secundario. O peristaltismo primario e, simplesmente, a continuagao da onda 
peristaltica que comega na faringe e se prolonga para o esofago, durante o estagio faringeo da 
deglutigao. Essa onda faz o percurso desde a faringe ate o estomago em cerca de 8 a 10 segundos. O 
alimento engolido por pessoa na posigao ereta normalmente e levado para a porgao inferior do 
esofago ate mais rapido do que a propria onda peristaltica, em cerca de 5 a 8 segundos, devido ao 
efeito adicional da gravidade que forga o alimento para baixo. 

Se a onda peristaltica primaria nao consegue mover para o estomago todo o alimento que entrou no 
esofago, ondas peristalticas secundarias resultam da distensao do proprio esofago pelo alimento 
retido; essas ondas continuam ate o completo esvaziamento do esofago. As ondas peristalticas 
secundarias sao deflagradas, em parte, por circuitos neurais intrinsecos do sistema nervoso 
mioenterico e, em parte, por reflexos iniciados na faringe e transmitidos por fibras vagais aferentes 
para o bulbo retornando ao esofago por fibras nervosas eferentes vagais e glossofaringeas. 

A musculatura da parede faringea e do tergo superior do esofago e composta por musculo estriado. 
Portanto, as ondas peristalticas nessas regioes sao controladas por impulsos em fibras nervosas 
motoras de musculos esqueleticos dos nervos glossofaringeo e vago. Nos dois tergos inferiores do 
esofago, a musculatura e composta por musculo liso e essa porgao do esofago e controlada pelos 
nervos vagos, que atuam por meio de conexoes com o sistema nervoso mioenterico esofagico. 
Quando os ramos do nervo vago para o esofago sao cortados, o plexo nervoso mioenterico do 
esofago fica excitavel o suficiente para causar, apos varios dias, ondas peristalticas secundarias 
fortes, mesmo sem o suporte dos reflexos vagais. Portanto, inclusive apos a paralisia do reflexo da 
deglutigao no tronco encefalico, alimento introduzido por sonda no esofago, ainda passa rapidamente 
para o estomago. 

Relaxamento Receptivo do Estomago. Quando a onda peristaltica esofagica se aproxima do 



estomago, a onda de relaxamento, transmitida por neuronios inibidores mioentericos, precede o 
peristaltismo. Todo o estomago e, em menor extensao, ate mesmo o duodeno relaxam quando a onda 
peristaltica atinge a porgao inferior do esofago e assim se preparam com antecedencia para receber o 
alimento levado pelo esofago. 

Fungao do Esfincter Esofagico Inferior (Esfincter Gastroesofagico). Na porgao final do 
esofago, cerca de 3 centimetres acima da sua jungao com o estomago, o musculo circular esofagico 
funciona como um largo esfincter esofagico inferior, tambem denominado esfincter gastroesofagico. 
Esse esfincter, nas condicoes normais, permanece tonicamente contraido, gerando pressao 
intraluminal no esofago da ordem de 30 mmHg, em contraste com a porgao medial do esofago que 
normalmente permanece relaxada. Quando a onda peristaltica da deglutigao desce pelo esofago, 
ocorre o “relaxamento receptivo” do esfincter esofagico inferior a frente da onda peristaltica, 
permitindo a facil propulsao do alimento deglutido para o estomago. Raramente, o esfincter nao se 
relaxa de forma satisfatoria, resultando na condigao denominada acalasia. Isso e discutido 
no Capitulo 67. 

As secregoes gastricas sao muito acidas, contendo enzimas proteoliticas. A mucosa esofagica, 
exceto nas porgoes bem inferiores do esofago, nao e capaz de resistir por muito tempo a agao 
digestiva das secregoes gastricas. Felizmente, a constrigao tonica do esfincter esofagico inferior 
evita significativo refluxo do conteudo gastrico para o esofago, exceto em circunstancias anormais. 

Prevengao Adicional do Refluxo Esofagico por Mecanismo Semelhante a Valvula da 
Extremidade Distal do Esofago. Outre fator que ajuda a evitar o refluxo e o mecanismo 
semelhante a valvula de curta porgao do esofago, que se estende por pouco ate o estomago. O 
aumento da pressao intra-abdominal projeta nesse ponto o esofago para o estomago. Assim, esse 
fechamento do esofago, como se fosse uma valvula, contribui para evitar que a elevagao da pressao 
intra-abdominal force os conteudos gastricos de volta ao esofago. De outra forma, sempre que 
andassemos, tossissemos ou respirassemos profimdamente, o acido gastrico poderia refluir para o 
esofago. 

FUNQOES MOTORAS DO ESJOMAGO 

As fiingoes motoras do estomago estao associadas a: (1) armazenamento de grande quantidade de 
alimento, ate que ele possa ser processado no estomago no duodeno e nas demais partes do intestino 
delgado; (2) misturar esse alimento com secregoes gastricas ate formar mistura semiliquida 
denominada quimo; (3) esvaziar lentamente o quimo do estomago para o intestino delgado, vazao 
compativel coma digestao e a absorgao adequadas pelo intestino delgado. 

A Figura 64-2 mostra a anatomia basica do estomago. Em termos anatomicos, o estomago 



normalmente e dividido em duas partes principals: (1) o corpo; e (2) o antro. Em termos 
fisiologicos, ele se divide mais apropriadamente em (1) porgao “ora/”, abrangendo cerca dos 
primeiros dois termos do corpo; e (2) porgao “ caudal ”, abrangendo o restante do corpo mais o antro. 



Figura 64-2. Anatomia fisiologica do estomago. 

A FUNQAO DE ARMAZENAMENTO DO ESTOMAGO 

A medida que o alimento entra no estomago, formam-se circulos concentricos de alimento na porcao 
oral do estomago; o alimento mais recente fica mais proximo da abertura esofagica e, o alimento 
mais antigo, mais proximo da parede externa do estomago. Normalmente, quando o alimento distende 
o estomago, o “reflexo vagovagal” do estomago para o tronco encefalico e de volta para o estomago 
reduz o tonus da parede muscular do corpo do estomago, de modo que a parede se distende, 
acomodando mais e mais alimento ate o limite, que e de 0,8 a 1,5 litro, no estomago completamente 
relaxado. Apressao no estomago permanece baixa ate esse limite. 

MISTURA E PROPULSAO DO ALIMENTO NO ESTOMAGO — O RITMO 
ELETRICO BASICO DA PAREDE GASTRICA 

Os sucos digestivos do estomago sao secretados pelas glandulas gastricas presentes em quase toda 
a extensao da parede do corpo do estomago, exceto ao longo de faixa estreita na pequena curvatura 
do orgao. Essas secregoes entram imediatamente em contato com a porcao do alimento nas 






proximidades da mucosa do estomago. Enquanto o alimento estiver no estomago, ondas constritivas 
peristalticas fracas, denominadas ondas de mistura, iniciam-se nas porgoes media a superior da 
parede gastrica e deslocam-se na diregao do antro, uma a cada 15 a 20 segundos. Essas ondas sao 
desencadeadas pelo ritmo eletrico basico da parede, discutido no Capitulo 63, consistindo em 
“ondas eletricas lentas” que ocorrem espontaneamente na parede gastrica. A medida que as ondas 
constritivas progridem do corpo para o antro, ganham intensidade, algumas ficando extremamente 
intensas, gerando potente potencial de agao peristaltica, formando aneis constritivos que forgam o - 
conteudo antral sob pressao cada vez maior na diregao do piloro. 

Esses aneis constritivos tambem tern fung ao importante na mistura dos conteudos gastricos da 
seguinte maneira: cada vez que uma onda peristaltica percorre a parede antral na diregao do piloro, 
ela comprime o conteudo alimentar no antro em diregao ao piloro. Porem, a abertura do piloro e 
pequena e apenas alguns mililitros do conteudo antral sao ejetados para o duodeno, a cada onda 
peristaltica. A medida que cada onda peristaltica se aproxima do piloro, o proprio musculo pilorico 
muitas vezes se contrai, o que impede ainda mais o esvaziamento pelo piloro. Assim, grande parte do 
conteudo antral premido pelo anel peristaltico e langada de volta na diregao do corpo do estomago, e 
nao pelo piloro. Desse modo, o movimento do anel constritivo peristaltico, combinado com essa 
agao de ejegao retrograda, denominada “retropulsao”, e mecanismo de mistura extremamente 
importante no estomago. 

Quimo. Depois de o alimento no estomago ter sido bem misturado com as secregoes gastricas, a 
mistura que passa para o intestino e denominada quimo. O grau de fluidez do quimo que deixa o 
estomago depende das quantidades relativas dos alimentos, da agua e das secregoes gastricas e do 
grau de digestao que ocorreu. A consistencia do quimo e de semiliquida a pastosa. 

Contragoes de Fome. Alem das contragoes peristalticas que ocorrem quando o alimento esta no 
estomago, outro tipo de contragao intensa, denominada contragao de fome , em geral, ocorre quando 
o estomago fica vazio por varias horas. Sao contragoes peristalticas ritmicas no corpo do estomago. 
Quando as contragoes sucessivas ficam extremamente fortes nas condigoes normais, elas se fundem 
em contragao tetanica que, as vezes, dura por 2 a 3 minutos. 

As contragoes de fome sao mais intensas em individuos j ovens, sadios, com tonus gastrointestinal 
elevado, sendo tambem aumentadas, quando a pessoa apresenta niveis sanguineos de agucar abaixo 
do normal. Quando ocorrem contragoes da fome no estomago, a pessoa por vezes sente branda dor 
epigastrica, denominada pontadas de fome. As pontadas de fome, em geral, nao sao observadas ate 
12 a 24 horas apos a ultima ingestao de alimento. As pessoas que se encontram em um estado de 
jejum extremo atingem sua maior intensidade em 3 a 4 dias e, entao, gradativamente declinam nos 
dias subsequentes. 


ESVAZIAMENTO DO ESTOMAGO 

O esvaziamento do estomago e promovido por intensas contragoes peristalticas no antro gastrico. Ao 
mesmo tempo, o esvaziamento e reduzido por graus variados de resistencia a passagem do quimo 
pelo piloro. 

Contragoes Peristalticas Antrais Intensas durante o Esvaziamento Estomacal — 
“Bomba Pilorica”. Na maior parte do tempo, as contragoes ritmicas do estomago sao fracas e 
servempara misturar o alimento com as secre^oes gastricas. Entretanto, por cerca de 20% do tempo 
em que o alimento esta no estomago, as contragoes fleam mais intensas, comegando na porgao media 
do orgao e progredindo no sentido caudal nao mais como fracas contragoes de mistura, todavia como 
constrigoes peristalticas fortes, formando aneis de constrigao que causam o esvaziamento do 
estomago; essas contragoes sao peristalticas intensas, constrigoes anelar muito fortes que promovem 
o esvaziamento do estomago. A medida que o estomago se esvazia, essas contragoes comegam cada 
vez mais proximalmente no corpo do estomago, levando o alimento do corpo do estomago, 
misturando-o com o quimo no antro. As intensas contragoes peristalticas provocam pressoes de 50 a 
70 centimetros de agua, cerca de seis vezes maiores que os valores atingidos nas ondas peristalticas 
de mistura. 

Quando o tonus pilorico e normal, cada intensa onda peristaltica forga varios mililitros de quimo 
para o duodeno. Assim, as ondas peristalticas, alem de causarem a mistura no estomago, tambem 
promovem a agao de bombeamento, denominada “bomba pilorica”. 

O Papel do Piloro no Controle do Esvaziamento Gastrico. A abertura distal do estomago e 
o piloro. Ai, a espessura da musculatura circular da parede e 50% a 100% maior do que nas porgoes 
anteriores do antro gastrico, e permanece em leve contragao tonica quase o tempo todo. Por isso, o 
musculo circular pilorico e denominado esf incter pilorico. 

A despeito da contragao tonica normal, o esfincter pilorico se abre o suficiente para a passagem de 
agua e de outros liquidos do estomago para o duodeno. Por outro lado, a constrigao usualmente evita 
a passagem de particulas de alimentos ate terem sido misturadas no quimo para consistencia quase 
liquida. O grau de constrigao do piloro aumenta ou diminui sob a influencia de sinais nervosos e 
hormonais, tanto do estomago como do duodeno. 

REGULAQAO DO ESVAZIAMENTO GASTRICO 

A velocidade/intensidade com que o estomago se esvazia e regulada por sinais tanto do estomago 
como do duodeno. Entretanto, os sinais do duodeno sao bem mais potentes, controlando o 
esvaziamento do quimo para o duodeno com intensidade nao superior a que o quimo pode ser 



digerido e absorvido no intestino delgado. 


Fatores Gastricos que Promovem o Esvaziamento 

Efeito do Volume Gastrico de Alimento no Ritmo de Esvaziamento. Volume de alimentos 
maior promove maior esvaziamento gastrico. Porem, esse esvaziamento maior nao ocorre pelas 
razoes esperadas. Nao e o aumento da pressao de armazenamento dos alimentos no estomago que 
causa maior esvaziamento, porque na faixa normal de volume o aumento do volume nao aumenta 
muito a pressao. Ocorre que a dilata^ao da parede gastrica desencadeia reflexos mioentericos locais 
que acentuam bastante a atividade da bomba pilorica e, ao mesmo tempo, inibemo piloro. 

Efeito do Hormdnio Gastrina sobre o Esvaziamento Gastrico. No Capitulo 65, 
discutiremos como a distensao da parede gastrica e a presenga de determinados tipos de alimentos no 
estomago — particularmente, produtos da digestao da carne — provocam a liberacao pelas celulas 
G do hormdnio chamado gastrina pela mucosa antral. Esse hormdnio tern efeitos potentes sobre a 
secregao de suco gastrico muito acido pelas glandulas gastricas. A gastrina tern ainda efeitos 
estimulantes brandos a moderados sobre as fun^oes motoras do corpo do estomago. O mais 
importante, a gastrina parece intensificar a atividade da bomba pilorica. Assim, e muito provavel que 
tambem promova o esvaziamento gastrico. 

Fatores Duodenais Poderosos que Inibem o Esvaziamento Gastrico 

Efeito Inibitorio dos Reflexos Nervosos Enterogastricos de Origem Duodenal. Quando 
o quimo entra no duodeno, sao desencadeados multiplos reflexos nervosos com origem na parede 
duodenal. Eles voltampara o estomago e retardamou, mesmo, interrompemo esvaziamento gastrico, 
se o volume de quimo no duodeno for excessivo. Esses reflexos sao mediados por tres vias: (1) 
diretamente do duodeno para o estomago pelo sistema nervoso enterico da parede intestinal; (2) 
pelos nervos extrinsecos que vao aos ganglios simpaticos pre-vertebrais e, entao, retornam pelas 
fibras nervosas simpaticas inibidoras que inervam o estomago; e (3) provavelmente menos 
importante pelos nervos vagos que vao ao tronco encefalico, onde inibem os sinais excitatorios 
normais transmitidos ao estomago pelos ramos eferentes dos vagos. Esses reflexos paralelos tern 
dois efeitos sobre o esvaziamento do estomago: primeiro, inibem fortemente as contragoes 
propulsivas da “bomba pilorica” e, emsegundo lugar, aumentamo tonus do esfincter pilorico. 

Os fatores continuamente monitorados no duodeno e que podem desencadear reflexos inibidores 
enterogastricos, incluemos seguintes: 

1. Distensao do duodeno. 


2. Presenga de qualquer irritacao da mucosa duodenal. 

3. Acidez do quimo duodenal. 

4. Osmolalidade do quimo. 

5. Presenga de determinados produtos de degradagao quimica no quimo, especialmente de 
degradagao quimica das proteinas e, talvez emmenor escala, das gorduras. 

Os reflexos inibidores enterogastricos sao especialmente sensiveis a presenga de irritantes e de 
acidos no quimo duodenal e, em geral, sao intensamente ativados em tempos inferiores a 30 
segundos. Por exemplo, sempre que o pH do quimo duodenal cai para menos de 3,5 a 4, os reflexos, 
com frequencia, bloqueiam a transference adicional de conteudos gastricos acidos para o duodeno, 
ate que o quimo duodenal possa ser neutralizado por secregoes pancreaticas e por outras secregoes. 

Os produtos da digestao de proteinas tambem provocam reflexos enterogastricos inibitorios; ao 
diminuir-se o esvaziamento gastrico, assegura-se tempo suficiente para a digestao adequada das 
proteinas no duodeno e no intestino delgado. 

Por fim, liquidos hipotonicos e sobretudo hipertonicos produzem reflexos inibitorios. Dessa forma, 
evita-se o fluxo muito rapido de liquidos nao isotonicos para o intestino delgado, prevenindo-se 
assim mudancas rapidas nas concentracoes de eletrolitos, no liquido extracelular do corpo, durante a 
absorcao do conteudo intestinal. 

O Feedback Hormonal a Partir do Duodeno Inibe o Esvaziamento Gastrico — O 
Papel das Gorduras e do Hormdnio Colecistocinina. Os hormonios liberados pelo trato 
intestinal superior inibem tambem o esvaziamento gastrico. O estimulo para a liberagao desses 
hormonios inibidores e basicamente a entrada de gorduras no duodeno, muito embora outros tipos de 
alimentos possam, emmenor grau, aumentar a liberagao dos hormonios. 

Ao entrar no duodeno, as gorduras provocam a liberagao de diversos hormonios pelo epitelio 
duodenal e jejunal, por ligagao a “receptores” nas celulas epiteliais oupor alguma outra maneira. Os 
hormonios sao transportados pelo sangue para o estomago, onde inibem a bomba pilorica, ao mesmo 
tempo em que aumentam a forga da contragao do esfincter pilorico. Esses efeitos sao importantes, 
porque a digestao de gorduras e mais lenta quando comparada a da maioria dos outros alimentos. 

Nao se sabe exatamente quais hormonios causam o feedback inibitorio do estomago. O mais potente 
desses hormonios parece ser a colecistocinina (CCK), liberada pela mucosa do jejuno emresposta a 
substancias gordurosas no quimo. Esse hormdnio age como inibidor, bloqueando o aumento da 
motilidade gastrica causado pela gastrina. 

Outros possiveis inibidores do esvaziamento gastrico sao os hormonios secretina e o peptideo 
insulinotropico dependente de glicose, tambem chamado de peptideo inibidor gastrico (GIP). A 
secretina e liberada principalmente pela mucosa duodenal, em resposta ao acido gastrico que sai do 
estomago pelo piloro. O GIP temefeito geral e tfaco de diminuigao da motilidade gastrointestinal. 



O GIP e liberado pelo intestino delgado superior em resposta sobretudo a gordura no quimo, mas 
em menor escala tambem aos carboidratos. Embora o GIP iniba, de fato, a motilidade gastrica sob 
certas condi^oes, seu principal efeito em concentrates fisiologicas e o de estimular a secregao de 
insulina pelo pancreas. 

Esses hormonios sao discutidos em mais detalhes adiante, especialmente no Capitulo 65, em 
rela^ao ao controle do esvaziamento da vesicula biliar e ao controle da secregao pancreatica. 

Em suma, os hormonios, em particular a CCK, podem inibir o esvaziamento gastrico, quando 
quantidades excessivas de quimo, em especial o quimo acido ou gorduroso, chegam ao duodeno 
provenientes do estomago. 

Resumo do Controle do Esvaziamento Gastrico 

O esvaziamento do estomago e controlado apenas em grau moderado por fatores como o grau de seu 
enchimento e o efeito excitatorio da gastrina sobre o peristaltismo gastrico. E provavel que o 
controle mais importante do esvaziamento resida em sinais de feedback inibitorios do duodeno, 
incluindo reflexos nervosos enterogastricos de feedback inibitorio e feedback hormonal pela CCK. 
Esses mecanismos de feedback inibitorio, emconjunto, retardamo esvaziamento quando (1) ja existe 
muito quimo no intestino delgado; ou (2) o quimo e excessivamente acido, contem muita proteina ou 
gordura nao processada, e hipotonico ou hipertonico, ou e irritativo. Dessa maneira, a intensidade do 
esvaziamento gastrico e limitada a quantidade de quimo que o intestino delgado pode processar. 

MOVIMENTOS DO INTESTINO DELGADO 

Os movimentos do intestino delgado, como os de outros locais do trato gastrointestinal, podem ser 
divididos em contragoes de mistura e contragoes propulsivas. Em termos gerais, essa distingao e 
artificial, porque essencialmente todos os movimentos do intestino delgado causam pelo menos 
algum grau de mistura e de propulsao. A classifica^ao desses processos e descrita nas seguintes 
se^oes. 

CONTRAQOES DE MISTURA (CONTRAQOES DE SEGMENTAQAO) 

Quando a porgao do intestino delgado e distendida pelo quimo, o estiramento da parede intestinal 
provoca contragoes concentricas localizadas, espagadas ao longo do intestino e com duragao de 
fragao de minuto. As contragoes causam “segmentagao” do intestino delgado, como mostrado na 
Figura 64-3. Isto e, elas dividem o intestino em segmentos, o que lhe da aparencia de um grupo de 
salsichas. Quando uma serie de contra^oes de segmenta^ao se relaxa, outra se inicia, mas as 
contra^oes ocorrem em outros pontos entre os anteriores contraidos. Assim, as contragoes de 






segmentagao “dividem” o quimo duas a tres vezes por minuto, promovendo por esse meio a imstura 
do alimento comas secregoes do intestino delgado. 

A frequencia maxima das contragoes de segmentagao no intestino delgado e determinada pela 
frequencia das ondas eletricas lentas na parede intestinal, que e o ritmo eletrico basico descrito 
no Capitulo 63. Como a frequencia dessas ondas nao ultrapassa 12 por minuto no duodeno e no 
jejuno proximal, a frequencia maxima das contra^oes de segmenta^ao nessas areas e tambem de 
cerca de 12 por minuto; entretanto, essa frequencia maxima ocorre apenas sob condigoes extremas de 
estimulagao. No ileo terminal, a frequencia maxima normalmente e de 8 a 9 contragoes por minuto. 

As contragoes de segmentacao fleam extremamente fracas, quando a atividade excitatoria do 
sistema nervoso enterico e bloqueada pelo farmaco atropina. Assim, muito embora sejam as ondas 
lentas, no proprio musculo liso, que causam as contragoes de segmentacao, essas contracoes nao sao 
efetivas sema excitacao de fiindo do plexo nervoso mioenterico. 



Regularmente espacados 



Isolados 



Irregularmente espacados 


Regularmente pouco espacados 


Figura 64-3. Movimentos de segmentagao do intestino delgado. 


MOVIMENTOS PROPULSIVOS 

Peristalse no Intestino Delgado. O quimo e impulsionado pelo intestino delgado por ondas 
peristalticas. Elas ocorrem em qualquer parte do intestino delgado e movem-se na diregao do anus 
com velocidade de 0,5 a 2,0 cm/s, mais rapidas no intestino proximal e mais lentas no intestino 

r 

terminal. Normalmente, elas sao muito fracas e cessam depois de percorrer em 3 a 5 centimetros. E 
muito raro que as ondas atinjammais de 10 centimetros, de maneira que o movimento para adiante do 
quimo vemha a ser muito lento. De fato, o movimento resultante, ao longo do intestino delgado, e de, 
em media, apenas 1 cm/min. Essa velocidade de deslocamento significa que sao necessarias 3 a 5 
horas para a passagemdo quimo do piloro ate a valvula ileocecal. 














Controle do Peristaltismo por Sinais Nervosos e Hormonais. A atividade peristaltica do 
intestino delgado e bastante intensa apos refeigao. Esse aumento da atividade deve-se, em parte, a 
entrada do quimo no duodeno, causando distensao de sua parede. A atividade peristaltica tambem e 
aumentada pelo chamado reflexo gastroenterico, provocado pela distensao do estomago e 
conduzido, pelo plexo mionterico da parede do estomago, ate o intestino delgado. 

Alem dos sinais nervosos que podem afetar o peristaltismo do intestino delgado, diversos 
hormonios afetamo peristaltismo, incluindo a gastrina, a CCK, a insulina, a motilina e a serotonina, 
que intensificam a motilidade intestinal e que sao secretados em diversas fases do processamento 
alimentar. Por outro lado, a secretina e o glucagon inibem a motilidade do intestino delgado. A 
importancia fisiologica de cada um desses fatores hormonais no controle da motilidade ainda e 
questionavel. 

A fungao das ondas peristalticas no intestino delgado nao e apenas a de causar a progressao do 
quimo para a valvula ileocecal, mas tambem a de distribuir o quimo ao longo da mucosa intestinal. A 
medida que o quimo entra no intestino e provoca o peristaltismo, que imediatamente distribui o 
quimo ao longo do intestino, esse processo se intensifica com a entrada de mais quimo no duodeno. 
Ao chegar a valvula ileocecal, o quimo por vezes fica ai retido por varias horas, ate que a pessoa 
faga outra refeigao; nesse momenta, o reflexo gastroileal intensifica o peristaltismo no ileo e forga o 
quimo remanescente a passar pela valvula ileocecal para o ceco do intestino grosso. 

Efeito Propulsivo dos Movimentos de SegmentaQao. Os movimentos de segmentagao, 
embora individualmente durem apenas alguns segundos, em geral percorrem mais ou menos 1 
centimetro na diregao anal e contribuem para impulsionar o alimento ao longo intestino. A diferenga 
entre os movimentos de segmentagao e os peristalticos nao e tao grande quanto se esperaria dessas 
duas classificagoes. 

Surto Peristaltico. Embora o peristaltismo no intestino delgado seja normalmente fraco, a 
irritagao intensa da mucosa intestinal, como ocorre em casos graves de diarreia infecciosa, pode 
causar peristalse intensa e rapida chamada de surto peristaltico. Esse fenomeno e desencadeado, em 
parte, por reflexos nervosos que envolvem o sistema nervoso autonomo e o tronco cerebral e, em 
parte, pela intensificagao intrinseca de reflexos no plexo mioenterico da parede do trato intestinal. 
As intensas contragoes peristalticas percorrem longas distancias no intestino delgado em questao de 
minutos, varrendo os conteudos do intestino para o colon e, assim, aliviando o intestino delgado do 
quimo irritativo e da distensao excessiva. 

Movimentos Causados pela “Muscularis mucosae” e por Fibras Musculares das Vilosidades. A muscular 
da mucosa pode provocar pregas curtas na mucosa intestinal. Alem disso, fibras individuais desse musculo se 
estendem para as vilosidades intestinais e provocam sua intermitente contragao. As pregas mucosas aumentam 
a area da superficie exposta ao quimo, elevando assim a absorgao. Alem disso, as contragoes e os relaxamentos 



das vilosidades “massageiam” as vilosidades, de modo que a linfa possa fluir livremente dos lactiferos centrais 
das vilosidades para o sistema linfatico. Essas contragoes da mucosa e dos vilos sao desencadeadas 
basicamente por reflexos nervosos locais pelo plexo nervoso submucoso, em resposta a presenga de quimo no 
intestino delgado. 


a vAlvula ileocecal evita o refluxo do colon para o 

INTESTINO DELGADO 

Como mostrado na Figura 64-4, a valvula ileocecal se projeta para o lumen do ceco e e fechada 
quando o aumento da pressao no ceco empurra o conteudo contra a abertura da valvula. A valvula 
usualmente resiste a pressao reversa de 50 a 60 centimetros de agua. 

Alem disso, a parede do ileo, alguns centimetros acima da valvula ileocecal, tern musculatura 
circular espessada, denominada esfincter ileocecal. Esse esfincter em geral permanece levemente 
contraido e retarda o esvaziamento do conteudo ileal no ceco. Entretanto, imediatamente apos a 
refeigao, o reflexo gastroileal (descrito antes) intensifica o peristaltismo no ileo e lan^a o conteudo 
ileal no ceco. 

A resistencia ao esvaziamento pela valvula ileocecal prolonga a permanencia do quimo no ileo e, 
assim, facilita a absorgao. Normalmente, apenas 1.500 a 2.000 mililitros de quimo se esvaziam no 
ceco por dia. 
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Figura 64-4. Esvaziamento na valvula ileocecal. 











Controle por Feedback do Esfincter Ileocecal. O graude contragao do esfincter ileocecal e a 
intensidade do peristaltismo no ileo terminal sao controlados, significativamente, por reflexos 
originados no ceco. Quando o ceco se distende, a contragao do esfincter ileocecal se intensifica e o 
peristaltismo ileal e inibido, fatos que retardam bastante o esvaziamento de mais quimo do ileo para 
o ceco. Alem disso, qualquer irritagao no ceco retarda o esvaziamento. Por exemplo, quando a 
pessoa esta com o apendice inflamado, a irritagao desse remanescente vestigial do ceco pode causar 
espasmo intenso do esfincter ileocecal e paralisia parcial do ileo, de tal forma que esses efeitos em 
conjunto bloqueiam o esvaziamento do ileo no ceco. Os reflexos do ceco para o esfincter ileocecal e 
o ileo sao mediados pelo plexo mioenterico na parede do trato intestinal, pelos nervos autonomos 
extrinsecos, especialmente, por meio dos ganglios simpaticos pre-vertebrais. 


MOVIMENJOS DO COLON 

As principais fun^oes do colon sao (1) absor^ao de agua e de eletrolitos do quimo para formar fezes 
solidas; e (2) armazenamento de material fecal, ate que possa ser expelido. A metade proximal do 
colon, mostrada na Figura 64-5, esta envolvida principalmente na absorgao, e a metade distal, no 
armazenamento. Ja que movimentos intensos da parede do colon nao sao necessarios para essas 
funcoes, os movimentos do colon sao normalmente muito lentos. Embora lentos, os movimentos ainda 
tern caracteristicas semelhantes as do intestino delgado e podem ser divididos, mais uma vez, em 
movimentos de mistura e movimentos propulsivos. 



Semillquido 


Lfquido 


Valvula^ V 
ileocecal 


O comprometimento da 
motilidade causa maior 
absoripao, e as fezes duras 
no cdlon transversal 
ocasionam constipa9§o 


- Semi- 
pastoso 


Semis- 

solido 


Sdlido 


O excesso de motilidade 
causa menor absor^ao e 
diarreia ou fezes moles 









Figura 64-5. Fungoes absortivas e de armazenamento do intestino grosso. 


Movimentos de Mistura — “Haustra^oes”. Da mesma maneira que os movimentos de 
segmentagao ocorrem no intestino delgado, grandes constrigoes circulares ocorrem no intestino 
grosso. A cada uma dessas constrigoes, extensao de cerca de 2,5 centimetres de musculo circular se 
contrai, as vezes constringindo o lumen do colon ate quase oclusao. Ao mesmo tempo, o musculo 
longitudinal do colon, que se reune em tres faixas longitudinais, denominadas tenias colicas, se 
contrai. Essas contragoes combinadas de faixas circulares e longitudinais de musculos fazem com 
que a porgao nao estimulada do intestino grosso se infle em sacos denominados haustragoes. 

Cada haustragao normalmente atinge a intensidade maxima em cerca de 30 segundos e desaparece 
nos proximos 60 segundos. As vezes, elas ainda se movem lentamente na direcao do anus, durante a 
contragao, em especial no ceco e no colon ascendente e, assim, contribuem com alguma propulsao do 
conteudo colonico para adiante. Apos poucos minutos, novas contragoes haustrais ocorrem em areas 
proximas. Assim, o material fecal no intestino grosso e lentamente revolvido, de forma que todo o 
material fecal e gradualmente exposto a superficie mucosa do intestino grosso, para que os liquidos e 
as substancias dissolvidas sejam de maneira progressiva absorvidos. Apenas 80 a 200 mililitros de 
fezes sao expelidos a cada dia. 

Movimentos Propulsivos — “Movimentos de Massa”. Grande parte da propulsao no ceco e 
no colon ascendente resulta de contragoes haustrais lentas, mas persistentes; o quimo leva de 8 a 15 
horas para se mover da valvula ileocecal pelo colon, passando a ser fecal em qualidade ao se 
transformar de material semiliquido em material semissolido. 

Do ceco ao sigmoide, movimentos de massa podem, por varios minutos a cada surto, assumir o 
papel propulsivo. Esses movimentos normalmente ocorrem apenas uma a tres vezes por dia, e em 
muitas pessoas particularmente por cerca de 15 minutos, durante a primeira hora seguinte ao 
desjejum. 

O movimento de massa e tipo modificado de peristaltismo caracterizado pela seguinte sequencia de 
eventos: primeiro, um anel constritivo ocorre em resposta a distensao ou irritagao em um ponto no 
colon, o que costuma ser no colon transverso. Entao, rapidamente nos 20 centimetres ou mais do 
colon distal ao anel constritivo , as haustragoes desapareceme o segmento passa a se contrair como 
unidade, impulsionando o material fecal em massa para regioes mais adiante no colon. A contragao 
se desenvolve progressivamente por volta de 30 segundos, e o relaxamento ocorre nos proximos 2 a 
3 minutos. Em seguida, ocorrem outros movimentos de massa, algumas vezes mais adiante no colon. 

A serie de movimentos de massa normalmente se mantem por 10 a 30 minutos. Cessam para 
retornar mais ou menos meio dia depois. Quando tiverem forgado a massa de fezes para o reto, surge 
a vontade de defecar. 



Iniciagao de Movimentos de Massa por Reflexos Gastrocolicos e Duodenocolicos. O 

aparecimento dos movimentos de massa depois das refeigoes e facilitado por reflexos gastrocolicos 
e duodenocolicos. Esses reflexos resultam da distensao do estomago e do duodeno. Podem nao 
ocorrer ou so ocorrer raramente, quando os nervos autonomos extrinsecos ao colon tiverem sido 
removidos; portanto, os reflexos quase certamente sao transmitidos por meio do sistema nervoso 
autonomo. 

A irritagao do colon tambem pode iniciar intensos movimentos de massa. Por exemplo, a pessoa 
acometida por condi^ao ulcerativa da mucosa do colon ( colite ulcerativa), com ffequencia, tern 
movimentos de massa que persistem quase todo o tempo. 

DEFECAQAO 

A maior parte do tempo, o reto flea vazio, sem fezes, o que resulta, em parte, do fato de existir tfaco 
esfincter funcional a aproximadamente 20 centimetros do anus, na jungao entre o colon sigmoide e o 
reto. Ocorre tambem angulagao aguda nesse local que contribui com resistencia adicional ao 
enchimento do reto. 

Quando o movimento de massa for 9 a as fezes para o reto, imediatamente surge a vontade de 
defecar, coma contragao reflexa do reto e o relaxamento dos esfincteres anais. 

A passagem de material fecal pelo anus e evitada pela constrigao tonica dos (1) esfincter anal 
interno, que e um espesso musculo liso com varios centimetros de comprimento na regiao do anus; e 
( 2 ) esfincter anal externo, composto por musculo estriado voluntario que circunda o esfincter 
interno e estende-se distalmente a ele. O esfincter externo e controlado por fibras nervosas do nervo 
pudendo, que faz parte do sistema nervoso somatico e, assim, esta sob controle voluntario, 
consciente ou pelo menos subconsciente; por subsequencia, o esfincter externo e mantido contraido, 
a menos que sinais conscientes inibama constrigao. 

Reflexos da Defecagao. De ordinario, a defecagao e iniciada por reflexos de defecaqao. Um 
desses reflexos e o reflexo intrinseco, mediado pelo sistema nervoso enterico local na parede do 
reto. Quando as fezes entram no reto, a distensao da parede retal desencadeia sinais aferentes que se 
propagam pelo plexo mioenterico para dar inicio a ondas peristalticas no colon descendente, 
sigmoide e no reto, empurrando as fezes na diregao do reto. A medida que a onda peristaltica se 
aproxima do anus, o esfincter anal interno se relaxa, por sinais inibidores do plexo mioenterico; se o 
esfincter anal externo estiver relaxado consciente e voluntariamente, ocorre a defecaqao. 

Normalmente, quando o reflexo intrinseco mioenterico de defecaqao funciona, por si so, e 
relativamente tfaco. Para que ele seja efetivo em provocar a defecaqao, em geral e necessario o 
concurso de outro reflexo, chamado reflexo de defecaqao parassimpdtico, que envolve os segmentos 



sacros da medula espinal, como mostrado na Figura 64-6. Quando as terminacoes nervosas no reto 
sao estimuladas, os sinais sao transmitidos para a medula espinal e de volta ao colon descendente, 
sigmoide, reto e anus, por fibras nervosas parassimpaticas nos nervos pelvicos. Esses sinais 
parassimpaticos intensificam bastante as ondas peristalticas e relaxam o esfmcter anal interno, 
convertendo, assim, o reflexo de defeca^ao mioenterico intrinseco de efeito fraco a processo intenso 
de defecagao que, por vezes, e efetivo para o esvaziamento do intestino grosso compreendido entre a 
curvatura esplenica do colon ate o anus. 

Sinais de defecagao que entram na medula espinal iniciam outros efeitos, tais como inspira^ao 
profunda, fechar a glote e contrair os musculos da parede abdominal, forgando os conteudos fecais 
do colon para baixo e, ao mesmo tempo, fazendo com que o assoalho pelvico se relaxe e, ao faze-lo, 
se projete para baixo, empurrando o anel anal para baixo para eliminar as fezes. 

Quando e oportuno para a pessoa defecar, os reflexos de defecagao podem ser propositadamente 
ativados por respiragao profunda, movimento do diafragma para baixo e contragao dos musculos 
abdominais para aumentar a pressao abdominal, forgando assim o conteudo fecal para o reto e 
causando novos reflexos. Os reflexos iniciados dessa maneira, quase nunca sao tao eficazes como os 
que surgem naturalmente, razao pela qual as pessoas que inibem com muita frequencia seus reflexos 
naturais tendammais a ter constipagao grave. 

Nos recem-nascidos e em algumas pessoas com transecgao da medula espinal, os reflexos da 
defecagao causam o esvaziamento automatico do intestino, em momentos inconvenientes, devido a 
ausencia do controle consciente exercido pela contragao e pelo relaxamento voluntaries do esflncter 
anal externo. 



Fibras nervosas 
parassimp&ticas 
(nervos p4lvicos) 


Do cdrtex 
consciente 


Colon 

descendente 


Fibras 

nervosas 

aferentes 


Reto 


Nervo motor 
esqueletico 


C6lon 

sigmbideo 


—Esflncter anal externo 


Esffncter anal interno 

Figura 64-6. Vias aferentes e eferentes do mecanismo parassimpatico para intensificar o reflexo de defecagao. 


OUTROS REFLEXOS AUTONOMOS QUE AFETAM A ATIVIDADE 
INTESTINAL 

Alem dos reflexos duodenocolicos, gastrocolicos, gastroileais, enterogastricos e de defecagao, 
discutidos neste Capitulo, varios outros reflexos nervosos importantes tambem podem afetar a 
atividade intestinal, incluindo o reflexo peritoneointestinal, o reflexo renointestinal e o reflexo 
vesicointestinal. 

O reflexo peritoneointestinal resulta da irritagao do peritonio e inibe fortemente os nervos 
entericos excitatorios, podendo causar, assim, paralisia intestinal, em especial nos pacientes com 
peritonite. Os reflexos renointestinal e vesicointestinal inibem a atividade intestinal como resultado 
de irritagao renal ou vesical, respectivamente. 
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CAPITULO 65 


Fun^oes Secretoras do Trato Alimentar 


Em todo o trato gastrointestinal as glandulas secretoras servem a duas fungoes primarias: primeira, 
enzimas digestivas sao secretadas na maioria das areas do trato alimentar, desde a boca ate a 
extremidade distal do ileo. Em segundo lugar, glandulas mucosas, desde a boca ate o anus, proveem 
muco para lubrificar e proteger todas as partes do trato alimentar. 

A maioria das secregoes digestivas e formada em resposta a presenga de alimento no trato 
alimentar, e a quantidade secretada em cada segmento do trato e, em geral, quase a quantidade 
necessaria para a boa digestao. Alem disso, em algumas partes do trato gastrointestinal, ate mesmo 
os tipos de enzimas e outros constituintes das secregoes, variam de acordo com os tipos de alimento 
presentes. O objetivo deste Capitulo e descrever as diferentes secregoes alimentares, suas fun^oes e 
a regula^ao da sua produgao. 

PRINCIPIOS GERAIS DA SECREQAO NO TRATO ALIMENTAR 


Tipos de Glandulas no Trato Alimentar 

Diversos tipos de glandulas produzem os diferentes tipos de secregoes no trato alimentar. Primeiro, na 

superficie do epitelio de grande parte do trato gastrointestinal, encontram-se bilhoes de glandulas mucosas de 

celula unica, conhecidas, simplesmente, como celulas mucosas, ou, as vezes, como celulas caliciformes, ja que 
se assemelham a calices. Elas atuam, em grande parte, em resposta a irritagao local do epitelio: secretam muco, 
diretamente na superficie epitelial, agindo como lubrificante para proteger a superficie da escoriagao e da digestao. 

Em segundo lugar, muitas areas superficial do trato gastrointestinal contem depressoes que representam 
invaginagoes do epitelio na submucosa. No intestino delgado, essas invaginagoes, denominadas criptas de 

Lieberkuhn, sao profundas e contem celulas secretoras especializadas. Uma dessas celulas e mostrada na 

Figura 65-1. 




Em terceiro lugar, no estomago e no duodeno superior, existe grande numero de glandulas tubulares profundas. 
A glandula tubular tipica pode ser vista na Figura 65-4, que mostra a glandula secretora de acido e de 
pepsinogenio no estomago (glandula oxintica). 

Em quarto lugar, existem diversas glandulas complexas, tambem, associadas ao trato alimentar — as glandulas 
salivares, o pancreas e o flgado —, que produzem secregdes para a digestao e emulsificagao dos alimentos. O 
ffgado tern estrutura muito especializada, discutida noCapitulo 71. As glandulas salivares e o pancreas sao 
glandulas acinares compostas, do tipo ilustrado na Figura 65-2. Essas glandulas se situam fora das paredes do 
trato alimentar e, neste ponto, diferem de todas as outras glandulas alimentares. Elas contem milhoes de acinos 
revestidos com celulas glandulares secretoras; esses acinos abastecem o sistema de ductos que, finalmente, 
desembocam no proprio trato alimentar. 
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Figura 65-1. Fungao tipica de celula glandular para formagao e secregao de enzimas e de outras substancias secretadas. 
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Figura 65-2. Formagao e secregao de saliva pela glandula submandibular. 


MECANISMOS BASICOS DE ESTIMULAQAO DAS GLANDULAS DO 
TRATO ALIMENTAR 


O Contato do Alimento com o Epitelio Estimula a Secregao — Fungao 
dos Estimulos Nervosos Entericos 

A presenga de alimento em dado segmento do trato gastrointestinal, em geral, faz com que as 
glandulas dessa regiao e muitas vezes de regioes adjacentes produzam quantidades moderadas a 
grandes de sucos. Parte desse efeito local, em especial a secregao de muco pelas celulas mucosas, 
resulta da estimulagao por contato direto das celulas glandulares superficiais como alimento. 

Alem disso, a estimulagao epitelial local tambem ativa o sistema nervoso enterico da parede do 
trato intestinal. Os tipos de estimulos que ativamesse sistema sao (1) estimulacao tatil; (2) irritagao 
quimica; e (3) distensao da parede do trato gastrointestinal. Os reflexos nervosos resultantes 
estimulam as celulas mucosas da superficie epitelial e as glandulas profundas da parede do trato 
gastrointestinal a aumentar sua secregao. 


Estimulagao Autonoma da Secregao 

A Estimulagao Parassimpatica Aumenta a Taxa de Secregao Glandular do Trato 
Alimentar. A estimulagao dos nervos parassimpaticos para o trato alimentar quase sempre eleva a 
secregao das glandulas. Esse aumento na velocidade de secregao e particularmente obvio no caso 















das glandulas da por^ao superior do trato (inervado pelos nervos glossofaringeo e parassimpatico 
vagal), como as glandulas salivares, as glandulas esofagicas, as glandulas gastricas, o pancreas e as 
glandulas de Brunner no duodeno. E verdade tambem, no caso de algumas glandulas na porgao distal 
do intestino grosso, que sao inervadas por nervos parassimpaticos pelvicos. A secregao do restante 
do intestino delgado e dos primeiros dois tergos do intestino grosso ocorre, basicamente, em resposta 
a estimulos neurais locais e hormonais emcada segmento do intestino. 

A Estimulagao Simpatica Tern um Efeito Duplo na Taxa de Secregao Glandular do 
Trato Alimentar. A estimulagao dos nervos simpaticos que vao para o trato gastrointestinal causa 
aumento, de brando a moderado, na secregao de algumas glandulas locais. Todavia, a estimulagao 
simpatica tambem promove a constrigao dos vasos sanguineos que suprem as glandulas. Assim, a 
estimulagao simpatica pode ter duplo efeito: (1) a estimulagao simpatica por si so normalmente 
aumenta por pouco a secregao; e (2) se a estimulagao parassimpatica ou hormonal ja estiver 
causando tfanca secregao pelas glandulas, a estimulagao simpatica sobreposta, em geral, reduz a 
secregao, as vezes, de maneira significativa, principalmente devido a redugao do suprimento de 
sangue pela vasoconstrigao. 

Regulagao da Secregao Glandular por Hormonios. No estomago e no intestino, varios 
hormonios gastrointestinais regulam o volume e as caracteristicas quimicas das secregoes. Esses 
hormonios sao liberados pela mucosa gastrointestinal, em resposta a presenga de alimento, no lumen 
do trato intestinal. Os hormonios sao, entao, secretados no sangue e transportados para as glandulas, 
onde estimulam a secrecao. Esse tipo de estimulagao e particularmente importante para aumentar a 
produgao de suco gastrico e de suco pancreatico, quando o alimento entra no estomago ou no 
duodeno. 

Em termos quimicos, os hormonios gastrointestinais sao polipeptideos ou seus derivados e sao 
discutidos emdetalhe mais adiante. 

MECANISMO BASICO DE SECREQAO PELAS CELULAS GLANDULARES 

Secregao de Substancias Organicas. Embora nao se conhegamtodos os mecanismos celulares 
basicos do funcionamento das glandulas, evidencias experimentais apontam para os seguintes 
principios de secregao, como mostrado na Figura 65-1. 

1. O material nutriente, necessario para a forma^ao da secrecao, tern de se difiindir ou ser 
ativamente transportado pelo sangue nos capilares para a base da celula glandular. 

2. Muitas mitocondrias localizadas no interior da celula glandular proximas a sua base utilizam 
energia derivada da oxidagao para formar trifosfato de adenosina (ATP). 


3. A energia do ATP mais os respectivos substratos providos pelos nutrientes sao, entao, usados 
para sintetizar as substancias organicas das secretes; essa sintese ocorre quase inteiramente no 
retlculo endoplasmatico e no complexo de Golgi da celula glandular. Ribossomos aderidos ao 
retlculo sao especificamente responsaveis pela sintese das protelnas que sao secretadas. 

4. Os materials da secregao sao transportados atraves de tubulos do retlculo endoplasmatico e, em 
cerca de 20 minutos, chegamas veslculas do complexo de Golgi. 

5. No complexo de Golgi, as substancias sao modificadas, outras sao acrescentadas, concentradas e 
descarregadas no citoplasma, sob a forma de vesiculas secretoras, armazenadas nas regioes 
apicais das celulas secretoras. 

6. Essas vesiculas permanecem armazenadas ate que sinais do controle nervoso ou hormonal facarn 
com que as celulas secretem os conteudos vesiculares pela superficie celular. Essa agao ocorre 
provavelmente da seguinte maneira: o hormonio liga-se ao seu receptor e, por meio de um dos 
varios mecanismos possiveis de sinaliza^ao celular, aumenta a permeabilidade da membrana 
celular aos Ions calcio. O calcio entra na celula e faz com que muitas das vesiculas se fundam 
com a membrana apical da celula, abrindo-se para o exterior e liberando o conteudo; esse 
processo e chamado de exocitose. 

Secregao de Agua e Eletrolitos. Necessidade secundaria da secregao glandular e a secregao de 
agua e eletrolitos suficiente para acompanharem as substancias organicas. A secregao pelas glandulas 
salivares, discutida mais detalhadamente adiante, fornece exemplo de como a estimulacao nervosa 
gera a passagem de agua e sal nas celulas glandulares em grande profusao, lavando as substancias 
organicas atraves da extremidade secretoria das celulas ao mesmo tempo. Acredita-se que os 
hormonios, agindo na membrana celular de algumas celulas glandulares, podem causar efeitos 
secretorios similares aos ocasionados pela estimulacao nervosa. 

Propriedades Protetoras e Lubrificantes do Muco e a Importancia do Muco no Trato Gastrointestinal 

Muco e secregao espessa composta em grande parte de agua, eletrolitos e mistura de diversas glicoproteinas 
formadas por grandes polissacarfdeos ligados as quantidades minimas de proteinas. O muco e ligeiramente 
diferente em varias partes do trato gastrointestinal, mas tern caracteristicas comuns que o tornam excelente 
lubrificante e protetor da parede do trato gastrointestinal. Primeiro, o muco tern qualidades de aderencia que Ihe 
permitem aderir ao alimento ou a outras particulas e a se espalhar, como filme fino, sobre as superficies. 
Segundo, o muco tern consistency suficiente para revestir a parede gastrointestinal e evitar o contato direto das 
particulas de alimentos com a mucosa. Terceiro, o muco tern baixa resistencia ao deslizamento, de maneira que 
as particulas deslizam pelo epitelio com facilidade. Quarto, o muco faz com que as particulas fecais adiram umas 
as outras para formar as fezes expelidas pelo movimento intestinal. Quinto, o muco e muito resistente a digestao 
pelas enzimas gastrointestinais. Sexto, por fim, as glicoproteinas do muco sao anfotericas, o que significa que 
sao capazes de tamponar pequenas quantidades de acidos ou de bases; alem disso, o muco muitas vezes 
contem quantidades moderadas de ions bicarbonato que neutralizam, especificamente, os acidos. 

Assim, o muco tern a capacidade de permitir o facil deslizamento do alimento pelo trato gastrointestinal e de 
evitar danos escoriativos ou quimicos ao epitelio. Apessoa tern conhecimento agudo das qualidades lubrificantes 



do muco, quando as glandulas salivares nao secretam saliva, porque e dificil deglutir alimentos solidos, mesmo 
quando ingeridos com grandes quantidades de liquidos. 


SECREQAO DE SALIVA 

A Saliva Contem uma Secregao Serosa e uma Secregao de Muco. As principals 
glandulas salivares sao as glandulas parotidas, submandibulares e sublinguais\ alem delas, ha 
diversas minusculas glandulas orais. A secregao diaria de saliva, normalmente, e de 800 a 1.500 
mililitros, com valor medio de 1.000 mililitros (Tabela 65-1). 

A saliva contem dois tipos principals de secregao de proteina: (1) a secregao serosa contendo 
ptialina (uma a-amilase), que e uma enzima para a digestao de amido; e (2) a secregao mucosa , 
contendo mucina, para lubrificar e proteger as superficies. 

As glandulas parotidas produzem quase toda a secregao de tipo seroso, enquanto as glandulas 
submandibulares e sublinguais produzem secregao serosa e mucosa. As glandulas bucais so secretam 
muco. A saliva tern pH entre 6,0 e 7,0, uma faixa favoravel a agao digestiva da ptialina. 


Tabela 65-1 Secregao Diaria de Sucos Intestinais 


Tipos de Secregao 

Volume Diario (mL) 

pH 

Saliva 

1.000 

6,0-7,0 

Secregao gastrica 

1.500 

1,0-3,5 

Secregao pancreatica 

1.000 

8,0-8,3 

Bile 

1.000 

7,8 

Secregao do intestino delgado 

1.800 

7,5-8,0 

Secregao da glandula de Brunner 

200 

8,0-8,9 

Secregao do intestino grosso 

200 

7,5-8,0 

Total 

6.700 



Secregao de Ions na Saliva. A saliva contem quantidade especialmente elevada de ions potassio 
e bicarbonato. Por outro lado, as concentragoes de ions sodio e de ions cloreto sao menores na saliva 
que no plasma. Pode-se entender as concentragoes especiais de ions na saliva, a partir da seguinte 
descrigao do mecanismo de secregao. 

A Figura 65-2 mostra a secregao pela glandula submandibular, tipica glandula composta contendo 
dcinos e ductos salivares. A secregao de saliva e uma operagao de dois estagios: o primeiro envolve 
os acinos e o segundo envolve os ductos salivares. Os acinos produzem secregao primaria contendo 
ptialina e/ou mucina em solugao de ions em concentragoes nao muito diferentes das tipicas dos 
liquidos extracelulares. A medida que a secregao primaria flui pelos ductos, ocorrem dois 



importantes processos de transporte ativo que modificam bastante a composicao ionica da saliva. 

Primeiro, ions sodio sao reabsorvidos ativamente nos ductos salivares, e ions potassio sao 
ativamente secretados por troca do sodio. Portanto, a concentragao de ions sodio da saliva diminui, 
enquanto a concentragao de ions potassio fica maior. Entretanto, a reabsorgao de sodio excede a 
secregao de potassio, o que cria negatividade eletrica de cerca de -70 milivolts nos ductos 
salivares; por sua vez, essa negatividade faz com que ions cloreto sejam reabsorvidos passivamente. 
Por conseguinte, a concentragao de ions cloreto no liquido salivar cai a nivel muito baixo, compa- 
rado a concentragao de ions sodio. 

Segundo, ions bicarbonato sao secretados pelo epitelio dos ductos para o lumen do ducto. Essa 
secregao e, em parte, causado pela troca de bicarbonato por ions cloreto e, em parte, resulta de 
processo secretorio ativo. 

O resultado efetivo desses processos de transporte e que, em condigoes de repouso, as 
concentrates de ions sodio e cloreto na saliva sao de apenas 15 mEq/L, cerca de um setimo a um 
decimo de suas concentrates no plasma. Por outro lado, a concentragao de ions potassio e 
aproximadamente 30 mEq/L, sete vezes maior do que a concentragao no plasma; e a concentragao de 
ions bicarbonato e de 50 a 70 mEq/L, cerca de duas a tres vezes a do plasma. 

Quando a secregao salivar atinge sua intensidade maxima, as concentrates ionicas salivares se 
alteram consideravelmente, porque a velocidade de formagao de saliva primaria pelos acinos pode 
aumentar em ate 20 vezes. Essa secregao acinar, entao, flui tao rapidamente pelos ductos que a 
modificacao no ducto da saliva e muito reduzida. Assim, quando grande quantidade de saliva e 
produzida, a concentragao de cloreto de sodio fica em torno da metade ou dois tergos da 
concentragao do plasma, e a concentragao de potassio aumenta apenas por quatro vezes em relagao a 
do plasma. 

Fungao da Saliva na Higiene Oral. Sob condigoes basais de vigflia, cerca de 0,5 mililitro de saliva e secretado 
a cada minuto, quase inteiramente do tipo mucoso; entretanto, durante o sono ocorre pouca secregao. Essa 
secregao tem fungao extremamente importante para a manutengao da saude dos tecidos orais. Aboca hospeda 
bacterias patogenicas que podem destruir facilmente os tecidos e causar caries dentarias. A saliva ajuda a evitar 
os processos de deterioragao de diversas maneiras. 

1. O fluxo de saliva ajuda a lavar a boca das bacterias patogenicas, bem como das particulas de alimentos que 
provem suporte metabolico a essas bacterias. 

2. A saliva contem varios fatores que destroem as bacterias. Sao eles os ions tiocianato e diversas enzimas 
proteoliticas — a mais importante e a lisozima — que (a) atacam as bacterias; (b) ajudam os ions tiocianato a 
entrar nas bacterias, onde se tornam bactericidas; e (c) digerem particulas de alimentos, ajudando, assim, a 
remover, ainda mais o suporte metabolico das bacterias. 

3. A saliva frequentemente contem quantidades significativas de anticorpos proteicos, que podem destruir as 
bacterias orais, incluindo algumas das que causam caries dentarias. Na ausencia de salivagao, os tecidos 
orais, com frequencia, ficam ulcerados e ate infectados, e as caries dentarias podem ser comuns. 



REGULAQAO NERVOSA DA SECREQAO SALIVAR 

A Figura 65-3 mostra as vias nervosas parassimpaticas que regulam a salivagao, demonstrando que 
as glandulas salivares sao controladas principalmente por sinais nervosos parassimpaticos que se 
originamnos nucleos salivatorios superior e inferior, no tronco cerebral. 

Os nucleos salivatorios estao localizados aproximadamente na jungao entre o bulbo e a ponte e sao 
excitados por estimulos gustativos e tateis, da lingua e de outras areas da boca e da faringe. Muitos 
estimulos gustativos, especialmente o sabor azedo (causado por acidos), provocam copiosa secregao 
de saliva — com frequencia, 8 a 20 vezes a secre^ao basal. Alem disso, estimulos tateis, como a 
presenga de objetos de superficie lisa na boca (p. ex., um seixo), causam salivagao acentuada, 
enquanto objetos asperos causammenor saliva^ao e, as vezes, ate mesmo a inibem. 

A salivagao pode tambem ser estimulada, ou inibida, por sinais nervosos que chegam aos nucleos 
salivatorios provenientes dos centros superiores do sistema nervoso central. Por exemplo, quando a 
pessoa sente o cheiro ou come os alimentos preferidos, a salivagao e maior do que quando ela come 
ou cheira alimento de que nao gosta. A area do apetite, do cerebro que regula parcialmente esses 
efeitos, localiza-se na proximidade dos centros parassimpaticos do hipotalamo anterior e fiinciona 
principalmente em resposta aos sinais das areas do paladar e do olfato do cortex cerebral ou da - 
amigdala. 

A salivagao ocorre, ainda, em resposta aos reflexos que se originam no estomago e na parte 
superior do intestino delgado — em particular, quando alimentos irritativos sao ingeridos ou quando 
a pessoa esta nauseada por alteragao gastrointestinal. A saliva, quando engolida, ajuda a remover o 
fator irritativo do trato gastrointestinal ao diluir ou neutralizar as substancias irritativas. 

A estimulagao simpatica tambem pode aumentar por pouco a salivagao, porem bem menos do que a 
estimulagao parassimpatica. Os nervos simpaticos se originam nos ganglios cervicais superiores e 
penetramas glandulas salivares ao longo das superficies das paredes dos vasos sanguineos. 

Um fator secundario que afeta a secrecao salivar e o suprimento de sangue para as glandulas, 
porque essa secrecao sempre requer nutrientes adequados do sangue. Os sinais nervosos 
parassimpaticos que induzem salivagao abundante tambem dilatam moderadamente os vasos 
sanguineos. Alem disso, a propria salivacao dilata, de modo direto, os vasos sanguineos, 
proporcionando, assim, maior nutri^ao das glandulas salivares, necessaria as celulas secretoras. 
Parte desse efeito vasodilatador adicional e causado pela calicreina, secretada pelas celulas 
salivares ativadas que, por sua vez, agem como enzima a qual cliva uma das proteinas do sangue, 
alfa2-globulina, para formar a bradicinina, potente vasodilatador. 


Nucleos salivares superior e inferior 



Figura 65-3. Regulagao nervosa parassimpatica da secregao salivar. 

Secregao Esofagica 

As secregoes esofagicas sao totalmente mucosas e fornecem principalmente a lubrificagao para a deglutigao. 
O corpo principal do esofago e revestido com muitas glandulas mucosas simples. Na terminagao gastrica e em 
pequena extensao, na porgao inicial do esofago, existem tambem muitas glandulas mucosas compostas. O muco 
produzido pelas glandulas compostas no esofago superior evita a escoriagao mucosa causada pela nova entrada 
de alimento, enquanto as glandulas compostas, localizadas proximas a jungao esofagogastrica, protegem a 
parede esofagica da digestao por sucos gastricos acidos que, com frequencia, refluem do estomago para o 
esofago inferior. A despeito dessa protegao, ainda assim pode-se, as vezes, desenvolver ulcera peptica na 
terminagao gastrica do esofago. 

SECREQAO GASTRICA 


CARACTERISTICAS DAS SECREQOES GASTRICAS 

Alem de celulas secretoras de muco que revestem toda a superficie do estomago, a mucosa gastrica 
tern dois tipos importantes de glandulas tubulares: glandulas oxlnticas (tambem denominadas 
glandulas gastricas ) e glandulas pildricas. As glandulas oxinticas (formadoras de acido) secretam 
acido clorldrico, pepsinogenio, fator intrlnseco e muco. As glandulas piloricas secretam sobretudo 
muco para proteger a mucosa pilorica do acido gastrico. Tambem secretam o hormonio gastrina. 

As glandulas oxinticas ficam localizadas nas superficies internas do corpo e do fundo do estomago, 







constituindo 80% do estomago proximal. As glandulas piloricas ficam localizadas na porgao antral 
do estomago, que corresponde aos 20% distais do estomago. 


Secregdes das Glandulas Oxmticas (Gastricas) 

Glandula oxintica tipica e mostrada na Figura 65-4 e e composta por tres tipos de celulas: (1) 
celulas mucosas do colon, que secretam basicamente muco; (2) celulas pepticas (ou principals ), 
que secretam grandes quantidades de pepsinogenio; e (3) celulas parietais (ou oxmticas ), que 
secretam acido cloridrico e o fator intrinseco. A secregao de acido cloridrico, pelas celulas 
parietais, envolve mecanismos especiais, descritos a seguir. 
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Figura 65-4. Glandula oxintica do corpo do estomago. 


Mecanismo Basico da Secregao de Acido Cloridrico. Quando estimuladas, as celulas 
parietais secretam solugao acida contendo cerca de 160 mmol/L de acido cloridrico por litro que e, 
quase exatamente, isotonica aos liquidos corporais. O pH dessa solugao e da ordem de 0,8, 
extremamente acido. Nesse pH, a concentragao de ions hidrogenio e cerca de 3 milhoes de vezes 
maior do que a do sangue arterial. Para atingir tamanha concentragao de ions hidrogenio, sao 
necessarias mais de 1.500 calorias de energia por litro de suco gastrico. Ao mesmo tempo que esses 
ions de hidrogenio sao secretados, os ions bicarbonato se difimdem para o sangue, para que o sangue 
venoso gastrico tenha um pH mais alto do que o sangue arterial, quando o estomago esta secretando 
acido. 

A Figura 65-5 mostra esquematicamente a estrutura fiincional de celula parietal (tambem 
denominada celula oxintica), demonstrando que ha grandes canaliculos intracelulares ramificados. 





O acido cloridrico e formado nas projegoes em forma de vilos nesses canaliculos e e, entao, 
conduzido por esses canaliculos ate a extremidade secretora da celula. 

A principal forga motriz para a secregao de acido cloridrico pelas celulas parietais e a bomba de 
hidrogenio-potassio ( H + -K + -adenosina trifosfatase [ATPase]). O mecanismo quimico para a 
formagao de acido cloridrico e mostrado na Figura 65-6 e consiste nos seguintes passos: 

1. A agua, dentro das celulas parietais, dissocia-se emH + e hidroxido (OH - ) no citoplasma celular 
por processo ativo, catalisado pela H + -K + -ATPase. Os ions potassio, transportados para a celula 
pela bomba de Na + -K + -ATPase, na portjao basolateral da membrana, tendem a vazar para o 
lumen, mas sao reciclados de volta para a celula pela H + -K + -ATPase. A Na + -K + -ATPase 
basolateral produz baixa do Na + intracelular, o que contribui para a reabsorgao de Na + do lumen 
dos canaliculos. Assim, a maior parte do K + e do Na + nos canaliculos e reabsorvida para o 
citoplasma celular, e os ions hidrogenio tomam seus lugares nos canaliculos. 

2. O bombeamento de H + para fora da celula pela H + -K + -ATPase permite que OH - se acumule e 
forme bicarbonato (HC0 3 - ), a partir do C0 2 , formado tanto durante o metabolismo na celula 
quanto o que entra na celula, vindo do sangue. Essa reagao e catalisada pela anidrase carbonica. 
O HC0 3 - e, entao, transportado atraves da membrana basolateral para o liquido extracelular, em 
troca de ions cloreto que entram na celula e sao secretados por canais de cloreto para os 
canaliculos, resultando emsolugao concentrada de acido hidrocloridrico nos canaliculos. O acido 
hidrocloridrico e secretado para fora pela extremidade aberta do canaliculo no lumen da glandula. 

3. A agua passa para os canaliculos por osmose devido aos ions extras secretados nos canaliculos. 
Assim, a secregao final do canaliculo contem agua, acido cloridrico em concentragao de 
aproximadamente 150 a 160 mEq/L, cloreto de potassio na concentra^ao de 15 mEq/L e pequena 
quantidade de cloreto de sodio. 

Para produzir a concentragao de ions hidrogenio tao alta quanto a encontrada no suco gastrico, e 
necessario o minimo vazamento de volta para a mucosa do acido secretado. A maior parte da 
capacidade do estomago de prevenir o vazamento do acido de volta pode ser atribuida a barreira 
gastrica, devido a forma^ao de muco alcalino e jun^oes estreitas entre as celulas epiteliais, como 
descrito adiante. Se essa barreira for danificada por substancias toxicas, como ocorre com o uso 
excessivo de aspirina ou alcool, o acido secretado vaza para a mucosa de acordo com seu gradiente 
quimico, lesando a mucosa gastrica. 
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Figura 65-5. Anatomia esquematica dos canaliculos na celula parietal (oxintica). 
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Figura 65-6. Mecanismo postulado para a secregao de acido clorldrico. (Os pontos marcados com “ATP” indicam bombas 
ativas, e as linhas tracejadas representam osmose e difusao livre.) 





























Fatores Basicos que Estimulam a Secregao Gastrica Sao Acetilcolina, Gastrina e 
Histamina. A acetilcolina, liberada pela estimulagao parassimpatica, excita a secregao de 
pepsinogenio pelas celulas pepticas, de acido cloridrico pelas celulas parietais e de muco pelas 
celulas da mucosa. Em comparagao, a gastrina e a histamina estimulam fortemente a secregao de 
acido pelas celulas parietais, mas tempouco efeito sobre as outras celulas. 

Secregao e Ativagao de Pepsinogenio. Varios tipos ligeiramente diferentes de pepsinogenio 
sao secretados pelas celulas mucosas e pepticas das glandulas gastricas. Contudo, todas as diferentes 
formas de pepsinogenios realizamas mesmas fimgoes basicas. 

Quando secretado, o pepsinogenio nao tern atividade digestiva. Entretanto, assim que entra em 
contato com o acido cloridrico, o pepsinogenio e clivado para formar pepsina ativa. Nesse processo, 
a molecula de pepsinogenio, com peso molecular de aproximadamente 42.500, e clivada para formar 
a molecula de pepsina com peso molecular emtorno de 35.000. 

A pepsina atua como enzima proteolitica, ativa em meio muito acido (pH ideal entre 1,8 e 3,5), 
mas, no pH acima de 5, nao tern quase nenhuma propriedade proteolitica e e completamente inativada 
em pouco tempo. O acido cloridrico e tao necessario quanto a pepsina para a digestao das proteinas 
no estomago, como discutido no Capitulo 66. 

Secregao do Fator Intrinseco pelas Celulas Parietais. Asubstancia fator intrinseco, que e 
essencial para absorgao de vitamina B 12 no lleo, e secretada pelas celulas parietais , juntamente com 
a secregao de acido cloridrico. Quando as celulas parietais produtoras de acido no estomago sao 
destruidas, ocorre frequentemente nas pessoas a gastrite cronica, desenvolvendo nao so acloridria 
(ausencia de secregao de acido gastrico), mas muitas vezes tambem anemia perniciosa, porque a 
maturagao das hemacias nao acontece na ausencia de estimulagao da medula ossea pela vitamina B 12 . 
O fenomeno e discutido em detalhes no Capitulo 33. 

GLANDULAS PILORICAS — SECREgAO DE MUCO E GASTRINA 

As glandulas piloricas sao estruturalmente semelhantes as glandulas oxinticas, mas contem poucas 
celulas pepticas e quase nenhuma celula parietal. Em vez disso, contem essencialmente celulas 
mucosas identicas as celulas mucosas do colo das glandulas oxinticas. Essas celulas secretam 
pequena quantidade de pepsinogenio, como discutido antes, e quantidade particularmente grande de 
muco que auxilia na lubrificagao e na protegao da parede gastrica da digestao pelas enzimas 
gastricas. As glandulas piloricas tambem liberam o hormonio gastrina , que tern papel crucial no 
controle da secregao gastrica, como discutiremos adiante. 


CELULAS MUCOSAS DASUPERFICIE 


Toda a superficie da mucosa gastrica, entre as glandulas, apresenta camada continua de tipo especial 
de celulas mucosas, denominadas simplesmente “celulas mucosas superficiais”. Elas secretam 
grande quantidade de muco muito viscoso que recobre a mucosa gastrica com camada gelatinosa de 
muco, muitas vezes, com mais de 1 milimetro de espessura, proporcionando, assim, uma barreira de 
protegao para a parede gastrica, bem como contribuindo para a lubrificagao do transporte de 
alimento. 

Outra caracteristica desse muco e sua alcalinidade. Dessa forma, a parede gastrica subjacente 
normal nao e exposta a secregao proteolitica muito acida do estomago. O menor contato com 
alimentos ou qualquer irritagao da mucosa estimula diretamente as celulas mucosas superficiais a 
secretar quantidades adicionais desse muco espesso, alcalino e viscoso. 

ESTIMULAQAO DA SECREQAO DE ACIDO PELO ESTOMAGO 

As Celulas Parietais das Glandulas Oxinticas Sao as Unicas Celulas Que Secretam 
Acido Cloridrico. Como observado antes neste Capitulo, a acidez do liquido secretado por essas 
celulas parietais das glandulas oxinticas pode ser bem elevada, com pH tao baixo quanto 0,8. 
Entretanto, a secregao desse acido e controlada por sinais endocrinos e nervosos. Alem disso, as 
celulas parietais sao controladas por outro tipo de celula, denominada celulas semelhantes as 
enterocromafins (celulas ECL), cuja fimgao primaria e a de secretar histamina. 

As celulas ECL se localizam na submucosa, muito proximas das glandulas oxinticas e, assim, 
liberam histamina no espago adjacente as celulas parietais das glandulas. A intensidade da secregao 
de acido cloridrico pelas celulas parietais esta diretamente relacionada a quantidade de histamina 
secretada pelas celulas ECL. Por sua vez, as celulas ECL sao estimuladas a secretar histamina pelo 
hormonio gastrina, formado na porgao antral da mucosa gastrica, em resposta as proteinas nos 
alimentos que estao sendo digeridos. As celulas ECLpodem ser estimuladas tambempor hormonios 
secretados pelo sistema nervoso enterico da parede gastrica. Vamos discutir primeiro o mecanismo 
de controle pela gastrina das celulas ECL e seu controle subsequente da secregao de acido cloridrico 
pelas celulas parietais. 

Estimulagao da Secregao de Acido pela Gastrina. A gastrina e o hormonio secretado pelas 
celulas da gastrina, tambem chamadas celulas G. Essas celulas ficam localizadas nas glandulas 
pildricas no estomago distal. A gastrina e o peptideo secretado em duas formas: a forma grande, 
denominada G-34, que contem34 aminoacidos, e a forma menor, G-17, que contem 17 aminoacidos. 
Muito embora ambas sejam importantes, a menor e a mais abundante. 

Quando a carne ou outros alimentos proteicos atingem a regiao antral do estomago, algumas das 



proteinas desses alimentos tern efeito estimulador das celulas da gastrina, nas glandulas piloricas, 
causando a liberagao de gastrina no sangue para ser transportada para as celulas ECL do estomago. 
A mistura vigorosa dos sucos gastricos transporta a gastrina rapidamente para as celulas ECL no 
corpo do estomago, causando a liberagao de histamina que age diretamente nas glandulas oxlnticas 
profundas. A agao da histamina e rapida, estimulando a secregao de acido cloridrico gastrico. 

REGULAQAO DA SECREQAO DE PEPSINOGENIO 

A estimulagao da secregao de pepsinogenio pelas celulas pepticas nas glandulas oxinticas e bem 
menos complexa do que a regulagao da secregao de acido, ocorrendo em resposta a dois principais 
tipos de sinais: (1) acetilcolina liberada pelo plexo mioenterico; e (2) acido no estomago. E 
provavel que o acido nao estimule as celulas pepticas diretamente, mas sim que provoque outros 
reflexos nervosos entericos que amplificam os sinais nervosos para as celulas pepticas. Portanto, a 
secregao de pepsinogenio, o precursor da enzima pepsina que hidrolisa proteinas, e fortemente 
influenciada pela quantidade de acido no estomago. Em pessoas que perderam a capacidade de 
produzir quantidades normais de acido, a secregao de pepsinogenio tambem e menor, muito embora 
as celulas pepticas possamparecer normais. 

Fases da Secregao Gastrica 

Diz-se que a secregao gastrica se da em tres “fases” (como mostradas na Figura 65-7): a fase cefalica, a fase 
gastrica e a fase intestinal. 

Fase Cefalica. A fase cefalica de secregao gastrica ocorre, ate mesmo, antes de o alimento entrar no 
estomago, enquanto esta sendo ingerido. Resulta da visao, do odor, da lembranga ou do sabor do alimento e, 
quanto maior o apetite, mais intensa e a estimulagao. Sinais neurogenicos que causam a fase cefalica se 
originam no cortex cerebral e nos centros do apetite na amigdala e no hipotalamo. Sao transmitidos pelos nucleos 
motores dorsais dos vagos e pelos nervos vago ate o estomago. Essa fase da secregao normalmente contribui 
com cerca de 30% da secregao gastrica, associada a ingestao da refeigao. 
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Figura 65-7. Fases da secregao gastrica e sua regulagao. 


Fase Gastrica. O alimento que entra no estomago excita (1) os reflexos longos vasovagais do estomago para o 
cerebro e de volta ao estomago; (2) os reflexos entericos locais; e (3) o mecanismo da gastrina; todos levando a 
secregao de suco gastrico durante varias horas, enquanto o alimento permanece no estomago. Afase gastrica da 
secregao contribui com cerca de 60% da secregao gastrica total associada a ingestao da refeigao e, portanto, e 
responsavel pela maior parte da secregao gastrica diaria, de cerca de 1.500 mililitros. 

Fase Intestinal. A presenga de alimento na porgao superior do intestino delgado, em especial no duodeno, 
continuara a causar secregao gastrica de pequena quantidade de suco gastrico, provavelmente devido as 
pequenas quantidades de gastrina liberadas pela mucosa duodenal. Essa secregao representa cerca de 10% da 
resposta de acido a refeigao. 

Inibigao da Secregao Gastrica por Outros Fatores Intestinais 

Embora o quimo no intestino estimule ligeiramente a secregao gastrica, no inicio da fase intestinal da secregao 
gastrica, ele paradoxalmente inibe a secregao gastrica em outros momentos. Essa inibigao resulta de pelo menos 
duas influences. 

1. A presenga de alimento no intestino delgado inicia o reflexo enterogastrico reverso, transmitido pelo sistema 
nervoso mioenterico e pelos nervos extrinsecos vagos e simpaticos, inibindo a secregao gastrica. Esse reflexo 
pode ser iniciado (a) pela distensao da parede do intestino delgado; (b) pela presenga de acido no intestino 
superior; (c) pela presenga de produtos da hidrolise de proteinas; ou (d) pela irritagao da mucosa. E, em parte, o 
mecanismo complexo, discutido no Capitulo 64, de retardo do esvaziamento do estomago quando os intestinos 
ja estao cheios. 










2. A presenga de acidos, gorduras, produtos da degradagao das proteinas, liquidos hiperosmoticos ou 
hiposmoticos ou qualquer fator irritante no intestino delgado superior causa a liberagao dos varios hormonios 
intestinais. Um desses hormonios e a secretina, especialmente importante para o controle da secregao 
pancreatica. Entretanto, a secretina inibe a secregao gastrica. Tres outros hormonios — o peptideo 
insulinotropico dependente de glicose (peptideo inibidor gastrico), o polipeptideo intestinal vasoativo e a 
somatostatina — tambem tern efeitos leves a moderados na inibigao da secregao gastrica. 

O proposito dos fatores intestinais que inibem a secregao gastrica e, provavelmente, retardar a passagem do 
quimo do estomago quando o intestino delgado ja estiver cheio ou hiperativo. De fato, os reflexos inibidores 
enterogastricos, aliados aos hormonios inibidores, em geral, reduzem tambem a motilidade gastrica, ao mesmo 
tempo em que diminuem a secregao gastrica, como discutido no Capitulo 64. 

Secregao Gastrica durante o Periodo Interdigestivo. O estomago secreta poucos mililitros de suco gastrico 
por hora, durante o “periodo interdigestivo”, quando pouca ou nenhuma digestao esta ocorrendo no tubo digestivo. 

A secregao que ocorre e, em geral, quase total do tipo nao oxintico, composta basicamente por muco, pouca 
pepsina e quase nenhum acido. 

Os estimulos emocionais podem aumentar a secregao gastrica interdigestiva (que e um suco muito peptico e 
acido) para 50 mililitros ou mais por hora da mesma maneira que a fase cefalica da secregao gastrica excita a 
secregao no inicio da refeigao. Esse aumento de secregao, em resposta a estimulos emocionais, parece 
contribuir para o desenvolvimento de ulceras pepticas, como discutido no Capitulo 67. 

Composigao Quimica da Gastrina e de Outros Hormonios Gastrointestinais 

Gastrina, colecistocinina (CCK) e secretina sao polipeptideos com pesos moleculares de 2.000, 4.200 e 3.400, 
respectivamente. Os cinco aminoacidos terminals nas cadeias moleculares da gastrina e da CCK sao os 
mesmos. Aatividade funcional da gastrina reside nos quatro aminoacidos terminals, e a atividade da CCK reside 
nos oito aminoacidos terminals. Todos os aminoacidos da molecula de secretina sao essenciais. 

Gastrina sintetica, composta dos quatro aminoacidos terminals da gastrina natural, mais o aminoacido alanina, 
tern as mesmas propriedades fisiologicas da gastrina natural. Esse produto sintetico e denominado pentagastrina. 

SECREQAO PANCREAjICA 

O pancreas, localizado sob o estomago (ilustrado na Figura 65-10), e grande glandula composta, 
com a maior parte de sua estrutura semelhante a das glandulas salivares mostradas na Figura 65-2. 
As enzimas digestivas pancreaticas sao secretadas pelos acinos pancreaticos, e grandes volumes de 
solu^ao de bicarbonato de sodio sao secretados pelos ductos pequenos e maiores que come^am nos 
acinos. O produto combinado de enzimas e bicarbonato de sodio flui, entao, pelo longo ducto 
pancreatico, que normalmente drena para o ducto hepatico, imediatamente, antes de se esvaziar no 
duodeno pela papila de Vater, envolta pelo esfmcter de Oddi. 

O suco pancreatico e secretado de modo mais abundante, em resposta a presen^a de quimo nas 
porgoes superiores do intestino delgado e as caracteristicas do suco pancreatico sao determinadas, 
ate certo ponto, pelos tipos de alimento no quimo. (O pancreas secreta ainda insulina, mas essa nao e 
secretada pelo mesmo tecido pancreatico que secreta o suco pancreatico. Em vez disso, o hormonio e 
secretado para o sangue — nao para o intestino — pelas ilhotas de Langerhans, dispersas por todo 
o pancreas. Estas estruturas sao discutidas emdetalhes no Capitulo 79.) 



ENZIMAS DIGESTIVAS PANCREATICAS 

A secregao pancreatica contem multiplas enzimas para digerir todos os tres principals grupos de 
alimentos: proteinas, carboidratos e gorduras. Contem ainda grande quantidade de ions bicarbonato 
que contribuem de modo muito importante para a neutral izacao da acidez do quimo transportado do 
estomago para o duodeno. 

As mais importantes das enzimas pancreaticas na digestao de proteinas sao a tripsina, a 
quimotripsina e a carboxipolipeptidase. A mais abundante e a tripsina. 

A tripsina e a quimotripsina hidrolisam proteinas a peptideos de tamanhos variados, sem levar a 
liberagao de aminoacidos individuals. Entretanto, a carboxipolipeptidase cliva alguns peptideos, ate 
aminoacidos individuals, completando assima digestao de algumas proteinas ate aminoacidos. 

A enzima pancreatica para a digestao de carboidratos e a amilase pancreatica , que hidrolisa 
amidos, glicogenio e outros carboidratos (exceto celulose), para formar principalmente 
dissacarideos e alguns trissacarideos. 

As principais enzimas para digestao das gorduras sao (1) a lipase pancreatica , capaz de hidrolisar 
gorduras neutras a acidos graxos e monoglicerideos; (2) a colesterol esterase , que hidrolisa esteres 
de colesterol; e (3) a fosfolipase , que cliva os acidos graxos dos fosfolipidios. 

Quando sintetizadas nas celulas pancreaticas, as enzimas digestivas proteoliticas estao em formas 
enzimaticas inativas tripsinogenio, quimotripsinogenio e procarboxipolipeptidase. Elas sao 
ativadas somente apos serem secretadas no trato intestinal. O tripsinogenio e ativado pela enzima 
denominada enterocinase, secretada pela mucosa intestinal, quando o quimo entra em contato com a 
mucosa. Alem disso, o tripsinogenio pode ser ativado, autocataliticamente, pela propria tripsina ja 
formada. O quimotripsinogenio e ativado pela tripsina para formar quimotripsina, e a 
procarboxipolipetidase e ativada de maneira semelhante. 

ASecregao do Inibidor da Tripsina Previne a Digestao do Pancreas. E importante que as 
enzimas proteoliticas do suco pancreatico nao fiquem ativadas ate depois de chegarem ao intestino, 
pois a tripsina e as outras enzimas poderiam digerir o proprio pancreas. Felizmente, as mesmas 
celulas que secretam enzimas proteoliticas no acino do pancreas secretam simultaneamente outra 
substancia, denominada inibidor de tripsina. Essa substancia e formada no citoplasma das celulas 
glandulares e inativa a tripsina, ainda nas celulas secretoras, nos acinos e nos ductos do pancreas. 
Alem disso, ja que e a tripsina que ativa as outras enzimas proteoliticas pancreaticas, o inibidor da 
tripsina evita tambem sua ativagao. 

Quando o pancreas e lesado gravemente ou quando ocorre bloqueio do ducto, grande quantidade de 
secregao pancreatica, as vezes, se acumula nas areas comprometidas do pancreas. Nessas condi^oes, 
o efeito do inibidor de tripsina e insuficiente, situagao em que as secregoes pancreaticas ficam ativas 
e podem digerir todo o pancreas, em questao de poucas horas, levando a condi^ao denominada 



pancreatite aguda. Esse disturbio, por vezes, e letal em razao do consequente choque circulatorio; 
se nao for letal, em geral, leva a insuficiencia pancreatica cronica subsequente. 

SECREQAO DE IONS BICARBONATO 

Embora as enzimas do suco pancreatico sejam secretadas em sua totalidade pelos acinos das 
glandulas pancreaticas, os outros dois componentes importantes do suco pancreatico, ions 
bicarbonato e agua, sao secretados basicamente pelas celulas epiteliais dos ductos que se originam 
nos acinos. Quando o pancreas e estimulado a secretar quantidade abundante de suco pancreatico, a 
concentragao dos ions bicarbonato pode atingir 145 mEq/L, valor cinco vezes maior que a 
concentragao do ion no plasma. Com essa concentragao elevada, prove grande quantidade de alcali 
no suco pancreatico, que serve para neutralizar o acido cloridrico no duodeno, vindo do estomago. 

As etapas basicas do mecanismo celular da secregao da solugao de ions bicarbonato nos ductos 
pancreaticos, mostradas na Figura 65-8 sao os seguintes: 

1. O dioxido de carbono se difiinde para as celulas a partir do sangue e, sob a influencia da 
anidrase carbonica, combina-se com a agua para formar acido carbonico (H 2 C0 3 ). O acido 
carbonico, por sua vez, dissocia-se emions bicarbonato e ions hidrogenio (HC0 3 “ e H + ). Os ions 
bicarbonato adicionais entram na celula atraves da membrana basolateral mediante cotransporte 
com ions sodio (Na + ). Os ions bicarbonato sao trocados posteriormente por ions cloreto (Cl - ) por 
meio de transporte ativo secundario, atraves da membrana luminal da celula para o lumen do 
ducto. O cloreto que penetra na celula e reciclado no lumen, mediante canais de cloreto especiais. 

2. Os ions hidrogenio formados por dissociagao do acido carbonico na celula sao trocados por 
Ions sodio na membrana basolateral da celula. Os ions sodio entram tambem na celula mediante 
cotransporte com bicarbonato atraves da membrana basolateral. Os ions sodio sao entao 
transportados atraves da borda luminal para dentro do lumen do ducto pancreatico. A voltagem 
negativa do lumen tambem impulsiona os ions sodio com carga positiva atraves das unioes 
estreitas entre as celulas. 

3. O movimento global de ions sodio e bicarbonato do sangue para o lumen do ducto cria gradiente 
de pressao osmotica que causa fluxo de agua tambem para o ducto pancreatico, formando, assim, 
solugao de bicarbonato quase isosmotica. 





Figura 65-8. Secregao de solugao isosmotica de bicarbonato de sodio pelos ductulos e ductos pancreaticos. CA, anidrase 
carbonica. 


REGULAQAO DA SECREQAO PANCREATICA 
Estimulos Basicos que Causam Secregao Pancreatica 

Tres estimulos basicos sao importantes na secregao pancreatica: 

1. Acetilcolina, liberada pelas terminagoes do nervo vago parassimpatico e por outros nervos 
colinergicos para o sistema nervoso enterico. 

2. Colecistocinina, secretada pela mucosa duodenal e do jejuno superior, quando o alimento entra 
no intestino delgado. 

3. Secretina, tambem secretada pelas mucosas duodenal e jejunal, quando alimentos muito acidos 
entramno intestino delgado. 

Os dois primeiros desses estimulos, acetilcolina e colecistocinina, estimulam as celulas acinares do 
pancreas, levando a produgao de grande quantidade de enzimas digestivas pancreaticas, mas 
quantidades relativamente pequenas de agua e eletrolitos vao com as enzimas. Sem a agua, a maior 
parte das enzimas se mantem temporariamente armazenada nos acinos e nos ductos ate que uma 
secregao mais fluida aparega para lava-las dentro do duodeno. A secretina, em contrapartida, 






















estimula a secregao de grandes volumes de solugao aquosa de bicarbonato de sodio pelo epitelio do 
ducto pancreatico. 

Efeitos Multiplicativos de Diferentes Estimulos. Quando todos os diferentes estlmulos da 
secregao pancreatica agem ao mesmo tempo, a secregao total e bem maior do que a soma das 
secregoes ocasionadas por cada um deles, separadamente. Por isso, considera-se que os diversos 
estlmulos “multiplicam” ou “potencializam” uns aos outros. Desse modo, a secregao pancreatica 
normalmente resulta de efeitos combinados de multiplos estimulos basicos, e nao apenas de um so. 

Fases da Secregao Pancreatica 

A secregao pancreatica, semelhante a secregao gastrica, ocorre em tres fases: cefalica , gastrica e 
intestinal. Suas caracteristicas sao descritas nas segoes seguintes. 

Fases Cefalica e Gastrica. Durante a fase cefalica da secregao pancreatica, os mesmos sinais 
nervosos do cerebro que causam a secregao do estomago tambem provocam liberagao de acetilcolina 
pelos terminais do nervo vago no pancreas. Essa sinalizagao faz com que quantidade moderada de 
enzimas seja secretada nos acinos pancreaticos, respondendo por cerca de 20% da secregao total de 
enzimas pancreaticas, apos refeigao. Entretanto, pouco da secregao flui imediatamente pelos ductos 
pancreaticos para o intestino, porque somente quantidade pequena de agua e eletrolitos e secretada 
comas enzimas. 

Durante a fase gastrica, a estimulagao nervosa da secregao enzimatica prossegue, representando 
outros 5% a 10% das enzimas pancreaticas secretadas apos refeigao. No entanto, mais uma vez, 
somente pequena quantidade chega ao duodeno devido a falta continuada de secrecao significativa de 
liquido. 

Fase Intestinal. Depois que o quimo deixa o estomago e entra no intestino delgado, a secrecao 
pancreatica fica abundante, basicamente, emresposta ao hormonio secretina. 

A Secretina Estimula a Secregao Abundante de Ions Bicarbonato, que Neutralizam o 
Quimo Gastrico Acido. A secretina e um polipeptideo com 27 aminoacidos (com um peso 
molecular emtorno de 3.400). Esta presente em forma inativa, pro-secretina, nas chamadas celulas S, 
na mucosa do duodeno e do jejuno. Quando o quimo acido com pH menor que 4,5 a 5,0 entra no 
duodeno vindo do estomago, causa ativagao e liberagao de secretina pela mucosa duodenal para o 
sangue. O unico constituinte, verdadeiramente potente do quimo, que ocasiona essa liberagao de 
secretina e o acido cloridrico. 

A secretina, por sua vez, faz com que o pancreas secrete grandes quantidades de liquido contendo 



concentragao elevada de ions bicarbonato (ate 145 mEq/L), mas concentragao reduzida de ions 
cloreto. O mecanismo da secretina e importante por duas razoes: primeiro, a secretina comega a ser 
liberada pela mucosa do intestino delgado, quando o pH do conteudo duodenal cai abaixo de 4,5 a 
5,0, e sua liberacao aumenta bastante quando o pH diminui para 3,0. Esse mecanismo prontamente a 
secrecao abundante de suco pancreatico contem grande quantidade de bicarbonato de sodio. O 
resultado final e, entao, a seguinte reacao no duodeno: 

HCI + NaHC0 3 -> NaCI + H 2 C0 3 

O acido carbonico se dissocia imediatamente em dioxido de carbono e agua. O dioxido de carbono 
e transferido para o sangue e expirado pelos pulmoes, deixando, assim, solu^ao neutra de cloreto de 
sodio no duodeno. Dessa forma, o conteudo acido vindo do estomago para o duodeno e neutralizado, 
de maneira que a atividade digestiva peptidica, adicional pelos sucos gastricos no duodeno, e 
imediatamente bloqueada. Como a mucosa do intestino delgado nao tern protecao contra a acao do 
suco gastrico acido, o mecanismo de neutraliza^ao do acido e essencial para evitar o 
desenvolvimento de ulceras duodenais, como discutido emdetalhes no Capitulo 67. 

A secrecao de ions bicarbonato pelo pancreas estabelece o pH apropriado para a agao das enzimas 
digestivas pancreaticas, que operam em meio ligeiramente alcalino ou neutro no pH de 7,0 a 8,0. O 
pH da secrecao de bicarbonato de sodio e, em media, de 8,0. 

Colecistocinina Contribui para o Controle da Secregao de Enzimas Digestivas pelo 
Pancreas. A presenga de alimento no intestino delgado superior tambem faz com que um segundo 
hormonio, a colecistocinina ( CCK ), polipeptideo contendo 33 aminoacidos, seja liberado por outro 
grupo de celulas, as celulas /, da mucosa do duodeno e do jejuno superior. Essa liberacao de CCK e 
estimulada pela presenga de proteoses e peptonas (produtos da digestao parcial de proteinas) e 
acidos graxos de cadeia longa, no quimo que vem do estomago. 

A CCK, assim como a secretina, chega ao pancreas pela circulagao sanguinea, mas, em vez de 
estimular a secrecao de bicarbonato de sodio, provoca principalmente a secrecao de ainda mais 
enzimas digestivas pancreaticas pelas celulas acinares. E efeito semelhante ao causado pela 
estimulagao vagal, porem mais pronunciado, respondendo por 70% a 80% da secrecao total das 
enzimas digestivas pancreaticas apos refeigao. 

As diferen^as entre os efeitos estimuladores pancreaticos da secretina e da CCK sao apresentadas 
na Figura 65-9, que demonstra (1) a intensa secrecao de bicarbonato de sodio, emresposta ao acido 
no duodeno estimulada pela secretina; (2) o duplo efeito em resposta a gordura; e (3) a secrecao 
intensa de enzimas digestivas (quando peptonas entramno duodeno), estimulada pela CCK. 

A Figura 65-10 resume os fatores mais importantes da regulagao da secrecao pancreatica. A 
quantidade total secretada por dia fica emtorno de 1 litro. 



Figura 65-9. Secregao de bicarbonato de sodio ( NaHC03 ), agua e enzimas pelo pancreas, causada pela presenga de 
solugoes de acido ( HCI ), gorduras ou peptonas no duodeno. 
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Figura 65-10. Regulagao da secregao pancreatica. 






















SECREQAO DE BILE PELO FIGADO 

Uma das muitas fungoes do flgado e a de secretar bile, normalmente entre 600 e 1.000 mL/dia. A bile 
serve a duas fungoes importantes: 

Primeira, a bile tem papel importante na digestao e na absorgao de gorduras, nao porque exista nela 
alguma enzima que provoque a digestao de gorduras, mas porque os acidos biliares realizam duas 
funcoes: (1) ajudam a emulsificar as grandes particulas de gordura, nos alimentos, a muitas particulas 
diminutas, cujas superficies sao atacadas pelas lipases secretadas no suco pancreatico; e (2) ajudam 
a absorgao dos produtos fmais da digestao das gordura atraves da membrana mucosa intestinal. 

Segunda, a bile serve como meio de excregao de diversos produtos do sangue. Esses produtos de 
residuos incluem especialmente a bilirrubina, produto final da destruicao da hemoglobina e o 
colesterol em excesso. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DA SECREQAO BILIAR 

A bile e secretada pelo figado emduas etapas: 

1. A solugao inicial e secretada pelas celulas principais do figado, os hepatocitos; essa secregao 
inicial contem grande quantidade de acidos biliares, colesterol e outros constituintes organicos. E 
secretada para os canallculos biliares, que se originampor entre as celulas hepaticas. 

2. Em seguida, a bile flui pelos canaliculos em diregao aos septos interlobulares para desembocar 
nos ductos biliares terminais, fluindo, entao, para ductos progressivamente maiores e chegando 
finalmente ao ducto hepatico e ao ducto biliar comum. Desde esses ductos, a bile flui diretamente 
para o duodeno ou e armazenada por minutos ou horas na vesicula biliar, onde chega pelo ducto 
cistico, como mostrado na Figura 65-11. 

Nesse percurso pelos ductos biliares, a segunda porgao da secregao hepatica e acrescentada a bile 
inicial. Essa secregao adicional e solugao aquosa de ions sodio e bicarbonato, secretada pelas 
celulas epiteliais que revestem os canaliculos e ductos. Essa segunda secregao, as vezes, aumenta a 
quantidade total de bile por 100% ou mais. A segunda secre^ao e estimulada especialmente pela 
secretina, que leva a secregao de ions bicarbonato para suplementar a secregao pancreatica (para 
neutralizar o acido que chega ao duodeno, vindo do estomago). 
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Figura 65-11. Secregao hepatica e esvaziamento da vesicula biliar. 


Armazenamento e Concentragao da Bile na Vesicula Biliar. A bile e secretada 
continuamente pelas celulas hepaticas, mas sua maior parte e, nas condicoes normais, armazenada na 
vesicula biliar, ate ser secretada para o duodeno. O volume maximo que a vesicula biliar consegue 
armazenar e de apenas 30 a 60 mililitros. Contudo, ate 12 horas de secrecao de bile (emgeral, cerca 
de 450 mililitros) podem ser armazenadas na vesicula biliar, porque agua, sodio, cloreto e grande 
parte de outros eletrolitos menores e continuamente absorvida pela mucosa da vesicula biliar, 
concentrando os constituintes restantes da bile que sao sais biliares, colesterol, lecitina e bilirrubina. 

Grande parte da absorgao na vesicula biliar e causada pelo transporte ativo de sodio atraves do 
epitelio da vesicula biliar, seguido pela absorgao secundaria de ions cloreto, agua e muitos outros 
constituintes difusiveis. A bile e comumente concentrada por cerca de cinco vezes, mas pode atingir 
o maximo de 20 vezes. 


Composipao da Bile. ATabela 65-2 mostra a composi^ao da bile secretada pelo figado e depois 




concentrada na vesicula biliar. As substancias mais abundantes, secretadas na bile, sao os sais 
biliares, responsaveis por cerca da metade dos solutos na bile. Tambem secretados ou excretados em 
grandes concentrates sao a bilirrubina, o colesterol, a lecitina e os eletrolitos usuais do plasma. 

No processo de concentragao na vesicula biliar, a agua e grandes fragoes dos eletrolitos (exceto 
ions calcio) sao reabsorvidas pela mucosa da vesicula biliar; essencialmente, todos os outros 
constituintes, em especial os sais biliares e as substancias lipidicas colesterol e lecitina, nao sao 
reabsorvidos e, portanto, ficam concentrados na bile da vesicula biliar. 


Tabela 65-2 Composigao da Bile 

Substancia 

Bile Hepatica 

Bile Vesicular 

Agua 

97,5 g/dL 

92 g/dL 

Sais biliares 

1,1 g/dL 

6 g/dL 

Bilirrubina 

0,04 g/dL 

0,3 g/dL 

Colesterol 

0,1 g/dL 

0,3 -0,9 g/dL 

Acidos graxos 

0,12 g/dL 

0,3- 1,2 g/dL 

Lecitina 

0,04 g/dL 

0,3 g/dL 

Na + 

145 mEq/L 

130 mEq/L 

K + 

5 mEq/L 

12 mEq/L 

Ca ++ 

5 mEq/L 

23 mEq/L 

cr 

100 mEq/L 

25 mEq/L 

HCO3- 

28 mEq/L 

10 mEq/L 


A Colecistocinina Estimula o Esvaziamento da Vesicula Biliar. Quando o alimento comega 
a ser digerido no trato gastrointestinal superior, a vesicula biliar comega a se esvaziar, especialmente 
quando alimentos gordurosos chegam ao duodeno, cerca de 30 minutos depois da ingestao da 
refeigao. O esvaziamento da vesicula biliar se da por contragoes ritmicas da parede da vesicula 
biliar, com o relaxamento simultaneo do esfmcter de Oddi, que controla a entrada do ducto biliar 
comum no duodeno. 

Sem duvida, o estimulo mais potente para as contra^oes da vesicula biliar e o hormonio CCK. E a 
mesma CCK discutida antes que causa o aumento da secregao de enzimas digestivas, pelas celulas 
acinares do pancreas. O estimulo principal para a liberagao de CCK no sangue pela mucosa 
duodenal e a presenca de alimentos gordurosos no duodeno. 

A vesicula biliar tambem e estimulada, com menor intensidade por fibras nervosas secretoras de 
acetilcolina, tanto no nervo vago como no sistema nervoso enterico. Sao os mesmos nervos que 
promovem a motilidade e a secregao em outras partes do trato gastrointestinal superior. 

Em suma, a vesicula biliar esvazia sua reserva de bile concentrada no duodeno, basicamente, em 


resposta ao esthnulo da CCK que, por sua vez, e liberada, em especial em resposta aos alimentos 
gordurosos. Quando o alimento nao contem gorduras, a vesicula biliar se esvazia lentamente, mas, 
quando quantidades significativas de gordura estao presentes, a vesicula biliar costuma se esvaziar 
de forma completa em cerca de 1 hora. A Figura 65-11 resume a secregao de bile, seu 
armazenamento, na vesicula biliar, e a sua liberagao final da vesicula para o duodeno. 

FUNQAO DOS SAIS BILIARES NA DIGESTAO E ABSORQAO DE 
GORDURA 

As celulas hepaticas sintetizam cerca de 6 gramas de sais biliares diariamente. O precursor dos sais 
biliares e o colesterol, presente na dieta ou sintetizado nas celulas hepaticas, durante o curso do 
metabolismo de gorduras. O colesterol e, primeiro, convertido em acido colico ou acido 
quenodesoxicolico, em quantidades aproximadamente iguais. Esses acidos, por sua vez, se 
combinam em sua maior parte com glicina e, em menor escala, com taurina, para formar acidos 
biliares glico e tauroconjugados. Os sais desses acidos, especialmente os sais de sodio, sao entao 
secretados para a bile. 

Os sais biliares desempenham duas agoes importantes no trato intestinal: 

Primeiro, eles tern agao detergente, sobre as particulas de gordura dos alimentos. Essa agao, que 
diminui a tensao superficial das particulas, permite que a agitagao no trato intestinal as quebre em 
particulas diminutas, o que e denominado fungao emulsificante ou detergente dos sais biliares. 

Segundo, e ate mesmo mais importante do que a fungao emulsificante, os sais biliares ajudam na 
absorgao de (1) acidos graxos; (2) monoglicerideos; (3) colesterol; e (4) outros lipidios pelo trato 
intestinal. Ajudam a sua absorgao mediante a formagao de complexos fisicos bem pequenos com 
esses lipidios, denominados micelas e sao semissoluveis no quimo, devido as cargas eletricas dos 
sais biliares. Os lipidios intestinais sao “carregados” nessa forma para a mucosa intestinal, de onde 
sao entao absorvidos pelo sangue, como descrito em detalhes noCapitulo 66. Sem a presenga dos 
sais biliares no trato intestinal, ate 40% das gorduras ingeridas sao perdidas nas fezes, e a pessoa 
muitas vezes desenvolve deficit metabolico em decorrencia da perda desse nutriente. 

Circulagao Entero-hepatica dos Sais Biliares. Cerca de 94% dos sais biliares sao reabsorvidos para o 
sangue pelo intestino delgado; aproximadamente a metade da reabsorgao ocorre por difusao, atraves da mucosa, 
nas porgoes iniciais do intestino delgado, e o restante por processo de transports ativo atraves da mucosa 
intestinal no fleo distal. Eles entram no sangue porta e retornam ao figado. No figado, em uma so passagem pelos 
sinusoides, esses sais sao quase completamente absorvidos pelas celulas hepaticas e secretados de novo na 
bile. 

Dessa forma, cerca de 94% de todos os sais biliares recirculam na bile, de maneira que, em media, esses sais 
passam pelo circuito por cerca de 17 vezes antes de serem eliminados nas fezes. As pequenas quantidades de 
sais biliares perdidas nas fezes sao repostas por sintese pelas celulas hepaticas. Essa recirculagao dos sais 
biliares e denominada circulagao entero-hepatica dos sais biliares. 


A quantidade de bile secretada pelo figado a cada dia depende muito da disponibilidade dos sais biliares — 
quanto maior a quantidade de sais biliares na circulagao entero-hepatica (em geral, total de apenas 2,5 gramas), 
maior a intensidade de secregao de bile. Na verdade, a ingestao de sais biliares suplementares pode aumentar a 
secregao de bile por varias centenas de mililitros por dia. 

Se a fistula biliar esvaziar os sais biliares para o exterior durante dias ou semanas, impossibilitando sua 
reabsorgao no ileo, o figado aumenta sua produgao de sais biliares por seis a 10 vezes, o que aumenta a 
secregao de bile ate valores proximos aos normais. Isso demonstra que a intensidade diaria de secregao de sais 
biliares e ativamente controlada pela disponibilidade (ou falta de disponibilidade) de sais biliares na circulagao 
entero-hepatica. 

Papel da Secretina no Controle da Secregao de Bile. Alem do forte efeito estimulador dos acidos biliares na 
secregao de bile, o hormonio secretina, que tambem estimula a secregao pancreatica, aumenta a secregao de 
bile, as vezes mais do que a duplicando por horas depois da refeigao. Esse aumento e quase inteiramente por 
secregao de solugao aquosa rica em bicarbonato de sodio pelas celulas epiteliais dos ductulos e ductos biliares, 
sem aumento da secregao pelas proprias celulas do parenquima hepatico. O bicarbonato, por sua vez, passa ao 
intestino delgado e soma-se ao bicarbonato do pancreas para neutralizar o acido cloridrico do estomago. Assim, o 
mecanismo de feedback da secretina, de modo a neutralizar o acido duodenal, opera nao so por meio de seus 
efeitos sobre a secregao pancreatica, mas tambem em escala menor por seus efeitos sobre a secregao pelos 
ductulos e ductos hepaticos. 

Secregao Hepatica de Colesterol e Formagao de Calculos Biliares 

Os sais biliares sao formados nas celulas hepaticas a partir do colesterol no plasma sanguineo. No processo de 
secregao dos sais biliares, cerca de 1 a 2 gramas de colesterol sao removidos do plasma sanguineo e 
secretados na bile todos os dias. 

O colesterol e quase completamente insoluvel em agua, mas os sais biliares e a lecitina na bile se combinam 
fisicamente com o colesterol, formando micelas ultramicroscopicas em solugao coloidal, como explicado em 
mais detalhes no Capitulo 66. Quando a bile se concentra na vesicula biliar, os sais biliares e a lecitina se 
concentram de forma proporcional ao colesterol, o que mantem o colesterol em solugao. 

Sob condigoes anormais, o colesterol pode se precipitar na vesicula biliar, resultando na formagao de calculos 
biliares de colesterol, como mostrado na Figura 65-12. A quantidade de colesterol na bile e determinada, em 
parte, pela quantidade de gorduras que a pessoa ingere porque as celulas hepaticas sintetizam colesterol, como 
urn dos produtos do metabolismo das gorduras no corpo. Por essa razao, pessoas que ingerem dieta rica em 
gorduras, durante periodo de anos, tendem a desenvolver calculos biliares. 

Ainflamagao do epitelio da vesicula biliar, muitas vezes em consequencia de infecgao cronica de baixo grau, 
pode tambem alterar as caracteristicas absortivas da mucosa da vesicula biliar, as vezes, permitindo a absorgao 
excessiva de agua e de sais biliares, mas nao de colesterol na vesicula biliar, e, como consequencia, a 
concentragao de colesterol aumenta. O colesterol passa a precipitar primeiro, formando pequenos cristais na 
superficie da mucosa inflamada que, entao, crescem para formar os grandes calculos biliares. 


Causas dos calculos biliares: 

1. Absorcao excessiva de 
agua da bile 

2. Absorcao excessiva de 
acidos biliares da bile 

3. Excesso de colesterol na bile 

4. Inflamacao do epitelio 


Vesfcula biliar 
C£lculos 


Calculos Figado 



Papila de Vater 


Ducto hepatico 

Curso seguido pela bile: 

1. Durante o repouso 

2. Durante a digestao 

Ducto biliar comum 


Ducto pancredtico 


Esflncter de Oddi 


Duodeno 

Figura 65-12. Formagao de calculos biliares. 


SECREQOES DO INTESTINO DELGADO 


SECREQAO DE MUCO PELAS GLANDULAS DE BRUNNER NO 
DUODENO 

Grande numero de glandulas mucosas compostas, denominadas glandulas de Brunner, localiza-se na 
parede dos primeiros centimetros de duodeno, especialmente entre o piloro do estomago e a papila 
de Vater, onde a secregao pancreatica e a bile desembocam no duodeno. Essas glandulas secretam 
grande quantidade de muco alcalino em resposta a (1) estimulos tateis ou irritativos na mucosa 
duodenal; (2) estimulacao vagal, que causa maior secregao das glandulas de Brunner, 
concomitantemente ao aumento da secrecao gastrica; e (3) hormonios gastrointestinais, especialmente 
a secretina. 

A fun^ao do muco secretado pelas glandulas de Brunner e a de proteger a parede duodenal da 
digestao pelo suco gastrico, muito acido. Alemdisso, o muco contemions bicarbonato, que se somam 
aos ions bicarbonato da secregao pancreatica e da bile hepatica na neutralizagao do acido cloridrico, 
que entra no duodeno vindo do estomago. 

As glandulas de Brunner sao inibidas por estimulacao simpatica; por isso, e provavel que essa 
estimulacao em pessoas tensas deixe o bulbo duodenal desprotegido e, talvez, seja um dos fatores 








que fazem com que essa area do trato gastrointestinal seja o local de ulceras pepticas, em cerca de 
50% das pessoas comulcera. 

SECREQAO DE SUCOS DIGESTIVOS INTESTINAIS PELAS CRIPTAS DE 
LIEBERKUHN 

Na superficie do intestino delgado, existem depressoes denominadas criptas de Lieberkuhn, uma das 
quais e ilustrada na Figura 65-13. Essas criptas ficam entre as vilosidades intestinais. As superficies 
das criptas e das vilosidades sao cobertas por epitelio composto de dois tipos de celulas: (1) numero 
moderado de celulas caliciformes, que secretam muco que lubrifica e protege as superficies 
intestinais; e (2) grande numero de enterdcitos, que nas criptas secretam grandes quantidades de agua 
e eletrolitos e, sobre as superficies das vilosidades adjacentes, absorvem agua, eletrolitos e produtos 
finais da digestao. 

As secre^oes intestinais sao formadas pelos enterocitos das criptas com intensidade de 
aproximadamente 1.800 mL/dia. Essas secre^oes sao semelhantes ao liquido extracelular e tern pH 
ligeiramente alcalino, na faixa de 7,5 a 8,0. As secregoes sao tambem reabsorvidas com rapidez 
pelas vilosidades. Esse fluxo de liquido das criptas para as vilosidades proporciona veiculo aquoso 
para a absorgao de substancias do quimo, em contato com as vilosidades. Assim, a fun^ao primaria 
do intestino delgado e a de absorver nutrientes e seus produtos digestivos para o sangue. 



Cblula mucosa 
caliciforme 


Celula epitelial 


Cdlula de Paneth 


Figura 65-13. Cripta de Lieberkuhn, encontrada em todas as partes do intestino delgado, entre as vilosidades que 
secretam liquido extracelular quase puro. 

Mecanismo de Secre^ao de Liquido Aquoso. O mecanismo exato que controla a intensa 
secregao de liquido aquoso pelas criptas de Lieberkuhn ainda nao e conhecido, mas acredita-se que 





envolva pelo menos dois processos ativos de secregao: (1) secregao ativa de ions cloreto nas 
criptas; e (2) secregao ativa de ions bicarbonato. A secregao de ambos os ions gera diferenga de 
potencial eletrico de ions sodio com carga positiva atraves da membrana e para o liquido secretado. 
Finalmente, todos esses ions emconjunto causamo fluxo osmotico de agua. 

Enzimas Digestivas na Secre^ao do Intestino Delgado. As secregoes do intestino delgado, 
coletadas sem fragmentos celulares, nao contem quase nenhuma enzima. Os enterocitos da mucosa, 
especialmente os que recobrem as vilosidades, contem de fato enzimas digestivas que digerem 
substancias alimentares especificas enquanto eles estao sendo absorvidos atraves do epitelio. Essas 
enzimas sao: (1) diversas peptidases para a hidrolise de pequenos peptideos a aminoacidos; (2) 
quatro enzimas — sucrase, maltase, isomaltase e lactase — para hidrolise de dissacarideos a 
monossacarideos; e (3) pequenas quantidades de lipase intestinal para clivagem das gorduras 
neutras emglicerol e acidos graxos. 

As celulas epiteliais mais profiindas nas criptas de Lieberkiihn passam por mitose continua, e novas 
celulas migram da base das criptas em dire^ao as pontas das vilosidades, reconstituindo o epitelio 
dos vilos e tambem formando novas enzimas digestivas. A medida que as celulas dos vilos 
envelhecem, acabam por se desprender nas secre^oes intestinais. O ciclo de vida de uma celula 
epitelial intestinal e de cerca de 5 dias. Esse rapido crescimento de novas celulas permite ainda o 
pronto reparo das escoriagoes que ocorrem na mucosa. 

REGULAQAO DA SECREQAO DO INTESTINO DELGADO — ESTIMULOS 
LOCAIS 

Os mais importantes processos de regulagao da secregao do intestino delgado sao reflexos nervosos 
entericos locais, em especial reflexos desencadeados por estimulos tateis ou irritantes do quimo 
sobre os intestinos. 

SECREQAO DE MUCO PELOJNTESTINO GROSSO 

Secregao de Muco. A mucosa do intestino grosso, como a do intestino delgado, temmuitas criptas 
de Lieberkuhn; entretanto, ao contrario do intestino delgado, nao existem vilos. As celulas epiteliais 
quase nao secretam qualquer enzima. Ao contrario, elas sao celulas mucosas que secretam apenas 
muco. A secregao preponderante no intestino grosso e muco. Esse muco contem quantidade moderada 
de ions bicarbonato, secretados por algumas celulas epiteliais nao secretoras de muco. A secregao de 
muco e regulada principalmente pela estimula^ao tatil direta das celulas epiteliais que revestem o 
intestino grosso e por reflexos nervosos locais que estimulam as celulas mucosas nas criptas de 
Lieberkuhn. 



A estimulacao dos nervos pelvicos que emergem da medula espinal e que transportam a inervagao 
parassimpatica para a metade a dois tercos distais do intestino grosso tambem pode causar aumento 
consideravel da secregao de muco, associada ao aumento na motilidade peristaltica do colon, como 
discutido no Capltulo 64. 

Durante a estimulacao parassimpatica intensa, muitas vezes causada por disturbios emocionais, 
tanto muco pode, ocasionalmente, ser secretado pelo intestino grosso que a pessoa tern movimentos 
intestinais a curtos periodos, como a cada 30 minutos; o muco, nessas circunstancias, contempouco 
ou nenhum material fecal, variando em sua consistencia e aparencia. 

O muco no intestino grosso protege a parede intestinal contra escoria^oes, mas, alem disso, 
proporciona meio adesivo para o material fecal. Ademais, protege a parede intestinal da intensa 
atividade bacteriana que ocorre nas fezes, e, fmalmente, o muco, com pH alcalino (umpH de 8,0 por 
conter bicarbonato de sodio), constitui a barreira para impedir que os acidos formados nas fezes 
ataquem a parede intestinal. 

Diarreia Causada por Secregao Excessiva de Agua e Eletrolitos em Resposta a 
Irritagao. Sempre que um segmento do intestino grosso fica intensamente irritado, como ocorre na 
presen^a de infec^ao bacteriana na entente , a mucosa secreta quantidade de agua e eletrolitos alem 
do muco alcalino e viscoso normal. Esta secregao age diluindo os fatores irritantes, provocando o 
movimento rapido das fezes na diregao do anus. O resultado e a diarreia , com perda de grande 
quantidade de agua e eletrolitos. Contudo, a diarreia tambem elimina os fatores irritativos, 
promovendo a recuperagao mais rapida da doenga. 
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CAPITULO 66 




Digestao e Absor^ao no Trato 

Gastrointestinal 


Os principals alimentos, que sustentam a vida do corpo (com excegao de pequenas quantidades de 
substancias como vitaminas e sais minerals), podem ser classificados como carboidratos, gorduras 
e proteinas. Em termos gerais, esses alimentos nao podem ser absorvidos em suas formas naturais 
por meio da mucosa gastrointestinal e, por essa razao, sao inuteis como nutrientes, sem digestao 
preliminar. Assim, este Capitulo discute primeiro os processos pelos quais carboidratos, gorduras e 
proteinas sao digeridos a compostos que podem ser absorvidos e, segundo, os mecanismos pelos 
quais os produtos finais da digestao, bemcomo agua, eletrolitos e outras substancias, sao absorvidos. 

DIGESTAO DE DIVERSOS ALIMENTOS POR HIDROLISE 

Hidrolise de Carboidratos. Quase todos os carboidratos da dieta sao grandes polissacarideos ou 
dissacarideos, que sao combina^oes de monossacarideos, ligados uns aos outros por condensagao. 
Esse fenomeno significa que um ion hidrogenio (H + ) foi removido de um dos monossacarideos, e um 
ion hidroxila (-OH) foi removido do outro. Os dois monossacarideos se combinam, entao, nos locais 
de remo^ao, e os ions hidrogenio e hidroxila se combinam para formar agua (H 2 0). 

Quando os carboidratos sao digeridos, esse processo e invertido, e os carboidratos sao convertidos 
a monossacarideos. Enzimas especificas nos sucos digestivos do trato gastrointestinal catalisam a 
reintrodu^ao dos ions hidrogenio e hidroxila obtidos da agua nos polissacarideos e, assim, separam 








os monossacarideos. Esse processo, denominado hidrolise, e o seguinte (no qual R,r-R, e um 
dissacarideo): 

R" -R' + H 2 0 — Enzima —> R"OH + R'H 

digestiva 

Hidrolise de Gorduras. Quase todas as gorduras da dieta consistem em triglicerideos (gorduras 
neutras) formados por tres moleculas de acidos graxos condensadas com uma so molecula de 
glicerol. Durante a condensagao, tres moleculas de agua sao removidas. 

A hidrolise (digestao) dos triglicerideos consiste no processo inverso: as enzimas digestivas de 
gorduras reinserem tres moleculas de agua na molecula de triglicerideo e, assim, separam as 
moleculas de acido graxo do glicerol. 

Hidrolise de Proteinas. As proteinas sao formadas por multiplos aminoacidos que se ligampor 
ligagoes peptidicas. Em cada ligagao, ion hidroxila foi removido de um aminoacido e ion hidrogenio 
foi removido do outro; assim, os aminoacidos sucessivos na cadeia de proteina se ligam tambem por 
condensa^ao, e a digestao se da por efeito inverso: hidrolise. Ou seja, as enzimas proteoliticas 
inserem de novo ions hidrogenio e hidroxila das moleculas de agua nas moleculas de proteina, para 
cliva-las emseus aminoacidos constituintes. 

Por conseguinte, a quimica da digestao e simples, porque, no caso dos tres tipos principais de 
alimentos, o mesmo processo basico de hidrolise esta envolvido. Aunica diferenga e encontrada nos 
tipos de enzimas necessarias para promover as rea^oes de hidrolise para cada tipo de alimento. 

Todas as enzimas digestivas sao proteinas. Sua secre^ao, por diferentes glandulas gastrointestinais, 
foi discutida no Capitulo 65. 

DIGESTAO DOS CARBOIDRATOS 

Carboidratos da Dieta Alimentar. Existem apenas tres fontes principais de carboidratos na dieta 
humana normal. Sacarose, dissacarideo popularmente conhecido como a^ucar de cana; lactose , 
dissacarideo encontrado no leite; amidos, grandes polissacarideos presentes em quase todos os 
alimentos de origem nao animal, particularmente nas batatas e nos diferentes tipos de graos. Outros 
carboidratos ingeridos em menor quantidade sao amilose, glicogenio, dicool, acido latico, acido 
piruvico, pectinas, dextrinas e quantidades ainda menores de derivados de carboidratos da carne. 

A dieta contem ainda grande quantidade de celulose que e carboidrato. Entretanto, nenhuma enzima 
capaz de hidrolisar a celulose e secretada no trato digestivo humano. Consequentemente, a celulose 
nao pode ser considerada alimento para os seres humanos. 

A Digestao de Carboidratos Comega na Boca e no Estomago. Quando o alimento e 



mastigado, ele se mistura com a saliva, contendo a enzima digestiva ptialina (uma a-amilase), 
secretada, em sua maior parte, pelas glandulas parotidas. Essa enzima hidrolisa o ami do no 
dissacarideo maltose e em outros pequenos polimeros de glicose, contendo tres a nove moleculas de 
glicose, como mostrado na Figura 66-1. O alimento, porem, permanece na boca apenas por curto 
periodo de tempo, de modo que nao mais do que 5% dos amidos terao sido hidrolisados, ate a 
dcgluticao do alimento. 

Entretanto, a digestao do amido, continua no corpo e no fundo do estomago por ate 1 hora, antes de 
o alimento ser misturado as secregoes gastricas. Entao, a atividade da amilase salivar e bloqueada 
pelo acido das secregoes gastricas, ja que a amilase e essencialmente inativa como enzima, quando o 
pH do meio cai abaixo de 4,0. Contudo, em media, antes de o alimento e a saliva estarem 
completamente misturados com as secre^oes gastricas, ate 30% a 40% dos amidos terao sido 
hidrolisados para formar maltose. 


Amidos 



Ptialina (saliva): 20%-40% 
Amilase pancredtica: 50%-80% 


Maltose e poltmeros de glicose 3 a 9 Lactose 


Sacarose 



Figura 66-1. Digestao de carboidratos. 


DIGESTAO DE CARBOIDRATOS NO INTESTINO DELGADO 

Digestao por Amilase Pancreatica. A secregao pancreatica, como a saliva, contem grande 
quantidade de a-amilase, que e quase identica em termos de fun^ao a a-amilase da saliva, mas muitas 
vezes mais potente. Portanto, 15 a 30 minutos depois do quimo ser transferido do estomago para o 
duodeno e misturar-se com o suco pancreatico, praticamente todos os carboidratos terao sido 
digeridos. 

Em geral, os carboidratos sao quase totalmente convertidos em maltose e/ou outros pequenos 
polimeros de glicose, antes de passar alemdo duodeno ou do jejuno superior. 

Hidrolise de Dissacarideos e de Pequenos Polimeros de Glicose em 
Monossacarideos por Enzimas do Epitelio Intestinal. Os enterocitos que revestem as 
vilosidades do intestino delgado contem quatro enzimas ( lactase, sacarose, maltase e a -dextrinase), 
que sao capazes de clivar os dissacarideos lactose, sacarose e maltose, mais outros pequenos 






polimeros de glicose nos seus monossacarideos constituintes. Essas enzimas ficam localizadas nos 
enterocitos que forram a borda em escova das microvilosidades intestinais, de maneira que os 
dissacarideos sao digeridos, quando entramemcontato comesses enterocitos. 

A lactose se divide em molecula de galactose e em molecula de glicose. A sacarose se divide em 
molecula de frutose e molecula de glicose. A maltose e outros polimeros pequenos de glicose se 
dividem em multiplas moleculas de glicose. Assim, os produtos finais da digestao dos carboidratos 
sao todos monossacarideos hidrossoluveis absorvidos imediatamente para o sangue porta. 

Na dieta comum, contendo muito mais amidos do que todos os outros carboidratos combinados, a 
glicose representa mais de 80% dos produtos finais da digestao de carboidratos, enquanto a fra^ao 
de galactose ou frutose raramente ultrapassa 10%. 

As principais etapas da digestao de carboidratos estao resumidas na Figura 66-1. 

DIGESTAO DE PROTEINAS 

Proteinas da Dieta. As proteinas da dieta sao, em termos quimicos, cadeias de aminoacidos 
conectadas por ligagdes peptldicas. A liga^ao peptidica e a seguinte: 

nh 2 h 

^ ~ ^ 

R — CH — C —( OH + H '■)— N-CH — COOH -► 

O R 

NH 2 H 

R — CH — C — N — CH— COOH + H 2 0 
O R 

As caracteristicas de cada proteina sao determinadas pelos tipos de aminoacidos que a compoem e 
pelas sequencias desses aminoacidos. As caracteristicas fisicas e quimicas das diferentes proteinas 
nos tecidos humanos sao discutidas no Capitulo 70. 

Digestao das Proteinas no Estomago. Pepsina, a importante enzima peptica do estomago, e mais 
ativa empH de 2,0 a 3,0 e e inativa empH acima de 5,0. Consequentemente, para que essa enzima 
tenha agao digestiva sobre a proteina, os sucos gastricos precisam ser acidos. Como explicado 
no Capitulo 65, as glandulas gastricas secretam grande quantidade de acido cloridrico. Esse acido 
cloridrico e secretado pelas celulas parietais (oxinticas) nas glandulas a pH em torno de 0,8, ate se 
misturar ao conteudo gastrico e as secregoes das celulas glandulares nao oxinticas do estomago; o 












pH da mistura fica entao entre 2,0 e 3,0, faixa favoravel a atividade da pepsina. 

Um dos aspectos importantes da digestao pela pepsina e a sua capacidade de digerir a proteina 
colageno, proteina de tipo albuminoide, pouco afetada por outras enzimas digestivas. O colageno e 
constituinte significativo do tecido conjuntivo celular das carnes; portanto, para que outras enzimas 
do trato digestivo digiram outras proteinas das carnes, e preciso primeiro que as fibras de colageno 
sejam digeridas. Consequentemente, em pessoas que nao produzem pepsina nos sucos gastricos, a 
carne ingerida e menos processada por outras enzimas digestivas e, portanto, pode ser mal digerida. 

Como mostrado na Figura 66-2, a pepsina apenas inicia o processo de digestao das proteinas, 
usualmente promovendo 10% a 20% da digestao total das proteinas, para converte-las a proteoses, 
peptonas e outros polipeptideos. A clivagem das proteinas ocorre como resultado da hidrolise nas 
ligagoes peptidicas entre os aminoacidos. 
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Figura 66-2. Digestao de proteinas. 

AMaior Parte da Digestao de Proteinas Resulta das Agoes das Enzimas Proteoliticas 
Pancreaticas. Grande parte da digestao das proteinas ocorre no intestino delgado superior, 
duodeno e jejuno, sob a influencia de enzimas proteoliticas da secre^ao pancreatica. Imediatamente 
ao entrar no intestino delgado, provenientes do estomago, os produtos da dcgradacao parcial das 
proteinas sao atacados pelas principais enzimas proteoliticas pancreaticas: tripsina, quimotripsina, 
carboxipolipeptidase e elastase, como mostrado na Figura 66-2. 

Tanto a tripsina como a quimotripsina clivam as moleculas de proteina empequenos polipeptideos; 
a carboxipolipeptidase entao libera aminoacidos individual dos terminais carboxila dos 
polipeptideos. A proelastase, por sua vez, e convertida em elastase que, entao, digere as fibras de 
elastina, abundantes em carnes. 

Apenas pequena porcentagem das proteinas e digerida completamente, ate seus aminoacidos 
constituintes pelos sucos pancreaticos. Amaioria e digerida ate dipeptideos e tripeptideos. 


Digestao de Peptideos por Peptidases nos Enterocitos Que Revestem as Vilosidades 












do Intestino Delgado. O ultimo estagio na digestao das proteinas no lumen intestinal e feito pelos 
enterocitos que revestemas vilosidades do intestino delgado, especialmente no duodeno e no jejuno. 
Essas celulas apresentam borda em escova, que consiste em centenas de microvilosidades que se 
projetam da superficie de cada celula. Nas membranas de cada uma dessas microvilosidades, 
encontram-se multiplas peptidases que se projetam atraves das membranas para o exterior, onde 
entram em contato com os liquidos intestinais. 

Dois tipos de peptidases sao especialmente importantes, aminopolipeptidase e diversas 
dipeptidases. Elas continuama hidrolise dos maiores polipeptideos remanescentes em tripeptideos e 
dipeptideos e de uns poucos aminoacidos. Aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos sao facilmente 
transportados atraves da membrana microvilar para o interior do enterocito. 

Finalmente, no citosol do enterocito, existem varias outras peptidases especificas para os tipos de 
aminoacidos que ainda nao foram hidrolisados. Em minutos, praticamente todos os ultimos 
dipeptideos e tripeptideos sao digeridos a aminoacidos, que entao sao transferidos para o sangue. 

Mais de 99% dos produtos finais da digestao das proteinas absorvidas sao aminoacidos; raramente, 
peptideos e, ainda mais raramente, proteinas inteiras sao absorvidas. Mesmo essas rarissimas 
moleculas de proteinas absorvidas inteiras podem, por vezes, causar serios disturbios alergicos ou 
imunologicos, como discutido no Capitulo 35. 

DIGESTAO DE GORDURAS 

Gorduras na Dieta. As gorduras mais abundantes da dieta sao as gorduras neutras, tambem 
conhecidas como triglicerideos; estes sao formados por glicerol esterificado com tres moleculas de 
acidos graxos, como mostra a Figura 66-3. A gordura neutra e um dos principais constituintes dos 
alimentos de origem animal, mas muito mais rara nos alimentos de origem vegetal. 

Na dieta usual existem tambem quantidades pequenas de fosfolipidios, colesterol e esteres de 
colesterol. Os fosfolipidios e os esteres de colesterol contem acidos graxos e, portanto, podem ser 
considerados gorduras. O colesterol, no entanto, e umcomposto esterol que nao contem acido graxo, 
mas exibe algumas das caracteristicas quimicas e fisicas das gorduras; alem disso, e derivado das 
gorduras e metabolizado como elas. Portanto, o colesterol e considerado, do ponto de vista dietetico, 
gordura. 
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Figura 66-3. Hidrolise da gordura neutra catalisada por lipase. 


A Digestao de Gorduras Ocorre Principalmente no Intestino Delgado. Pequena 
quantidade de triglicerideos e digerida no estomago pela lipase lingual secretada pelas glandulas 
linguais na boca e deglutida com a saliva. Essa digestao e menor que 10% e, em geral, sem 
importancia. Essencialmente, toda a digestao das gorduras ocorre no intestino delgado, conforme 
descrito a seguir. 

A Primeira Etapa na Digestao da Gordura e a Emulsificagao por Acidos Biliares e 
Lecitina. A primeira etapa na digestao de gorduras e a quebra fisica dos globulos de gordura em 
particulas pequenas, de maneira que as enzimas digestivas hidrossoluveis possam agir nas 
superficies das particulas. Esse processo e denominado emulsificagao da gordura e comega pela 
agitagao no estomago que mistura a gordura com os produtos da secregao gastrica. 

A maior parte da emulsificagao ocorre no duodeno, sob a influencia da bile , secregao do figado que 
nao contem enzimas digestivas. Porem, a bile contem grande quantidade de sais biliares , assim como 
o fosfolipideo lecitina. Essas duas substancias, mas especialmente a lecitina , sao extremamente 
importantes para a emulsificagao da gordura. As porgoes polares ( i. e., os pontos onde ocorre a 
ionizagao na agua) dos sais biliares e das moleculas de lecitina sao muito soluveis em agua, enquanto 
quase todas as porgoes remanescentes de suas moleculas sao muito soluveis em gordura. No entanto, 
as porgoes soluveis em gordura dessas secregoes hepaticas se dissolvem na camada superficial dos 
globulos gordurosos, com as porgoes polares projetadas. As projegoes polares, por sua vez, sao 
soluveis nos liquidos aquosos circundantes, o que diminui, consideravelmente, a tensao interfacial da 
gordura e tambema torna soluvel. 

Quando a tensao interfacial do globulo do liquido imiscivel e baixa, esse liquido imiscivel, sob 





agitacao, pode ser dividido em pequenas particulas, muito mais facilmente do que pode quando a 
tensao interfacial e grande. Consequentemente, a principal fun^ao majoritaria dos sais biliares e da 
lecitina, especialmente da lecitina na bile, e tornar os globulos gordurosos rapidamente 
ffagmentaveis, sob agitacao com agua no intestino delgado. Essa acao e igual aquela que muitos 
detergentes que sao largamente usados em limpadores domesticos para a remo^ao de gordura. 

Com a rcducao do diametro dos globulos de gordura, a area superficial total aumenta bastante. Na 
medida em que os diametros medios das particulas de gordura no intestino apos a emulsificagao sao 
inferiores a 1 micrometro, isso representa umaumento de ate 1.000 vezes da area superficial total da 
fase lipidica. 

As enzimas lipases sao compostos hidrossoluveis e podem atacar os globulos de gordura apenas 
em suas superficies. Por conseguinte, essa fun^ao detergente dos sais biliares e da lecitina e muito 
importante para a digestao das gorduras. 

Os Triglicerideos Sao Digeridos pela Lipase Pancreatica. Aenzima mais importante para a 
digestao dos triglicerideos e a lipase pancreatica , presente em enorme quantidade no suco 
pancreatico, suficiente para digerir em 1 minuto todos os triglicerideos. Os enterocitos do intestino 
delgado contem outra lipase adicional, conhecida como lipase enterica, mas esta nao e normalmente 
necessaria. 

Os Produtos Finais da Digestao de Gordura Sao Acidos Graxos Livres. Grande parte 
dos triglicerideos na dieta e hidrolisada pela lipase pancreatica em acidos graxos livres e 2- 
monoglicerideos, como mostra a Figura 66-4. 
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Figura 66-4. Digestao de gorduras. 


Os Sais Biliares Formam Micelas Que Aceleram a Digestao de Gorduras. A hidrolise 
dos triglicerideos e reagao muito reversivel; por conseguinte, o acumulo de monoglicerideos e de 
acidos graxos livres na vizinhan^a do que esta sendo digerido impede a continuagao da digestao. Os 
sais biliares tern o importante papel adicional de remover os monoglicerideos e os acidos graxos das 
adjacencias das particulas em digestao, quase tao rapidamente quanto esses produtos da digestao sao 
formados. Esse processo ocorre do modo a seguir. 

Os sais biliares, em concentragao elevada o suficiente na agua, tendem a formar micelas , que sao 




agregados cilmdricos com 3 a 6 nanometros de diametro compostos por 20 a 40 moleculas de sais 
biliares. Essas micelas se desenvolvem porque cada molecula de sal biliar e composta por nucleo 
esterol, muito lipossoluvel e grupo polar muito hidrossoluvel. O nucleo esterol envolve os produtos 
da digestao das gorduras, formando pequeno globulo de gordura no meio da micela resultante com os 
grupos polares dos sais biliares se projetando para fora, para cobrir a superficie da micela. Como 
esses grupos polares tern cargas negativas, eles permitem que todo o globulo de micela se dissolva 
na agua dos liquidos digestivos e permanega em solugao estavel ate a absor9ao da gordura. 

As micelas de sais biliares tambem sao meios de transporte carreando monoglicerideos e acidos 
graxos, ambos seriam de outra maneira relativamente insoluveis na borda em escova das celulas 
epiteliais intestinais. Esses monoglicerideos e acidos graxos sao absorvidos pelo sangue, como 
discutiremos adiante. As micelas, livres dos produtos da digestao, voltam ao quimo para serem 
usadas nesse processo de transporte. 

Digestao dos Esteres de Colesterol e dos Fosfolipidios. Grande parte do colesterol na 
dieta esta sob a forma de esteres de colesterol, combinagoes de colesterol livre e uma molecula de 
acido graxo. Os fosfolipidios tambem contem acidos graxos nas suas moleculas. Tanto os esteres de 
colesterol como os fosfolipidios sao hidrolisados por duas outras lipases na secre^ao pancreatica, 
que liberam acidos graxos — a enzima hidrolase de ester de colesterol , que hidrolisa o ester de 
colesterol e a fosfolipase A 2 , que hidrolisa fosfolipidios. 

As micelas dos sais biliares tern o mesmo papel no “carreamento” dos produtos da digestao de 
esteres de colesterol e de fosfolipidios, que tern no “carreamento” de monoglicerideos e acidos 
graxos livres. Na verdade, essencialmente nenhum colesterol e absorvido semas micelas. 

PRINCIPIOS BASICOS DA ABSORQAO GASTROINTESXINAL 

Sugerimos que o leitor revise os principios basicos do transporte de substancias atraves das 
membranas celulares, discutidos em detalhes noCapitulo 4. Os paragrafos a seguir apresentam 
aplica^oes especializadas desses processos de transporte na absor^ao gastrointestinal. 

BASES ANATOMICAS DA ABSORQAO 

A quantidade total de liquido que deve ser absorvida a cada dia pelos intestinos e igual ao volume 
ingerido (cerca de 1,5 litro) mais o volume secretado nas diversas secregoes gastrointestinais (cerca 
de 7 litros). Isso representa total de 8 a 9 litros. Todo esse montante, menos aproximadamente 1,5 
litro, e absorvido no intestino delgado. O que sobra, 1,5 litro, passa atraves da valvula ileocecal 
para o colon todos os dias. 

O estomago e a area de pouca absorgao no trato gastrointestinal, ja que nao tern as vilosidades 



tipicas da membrana absortiva e, tambem, porque as jun^oes estreitas entre as celulas epiteliais tern 
baixa permeabilidade. Apenas algumas poucas substancias, muito lipossoluveis, tais como o alcool e 
alguns farmacos, como a aspirina, sao absorvidas empequenas quantidades. 

As Pregas de Kerckring, Vilosidades e Microvilosidades Aumentam a Area de 
Absorgao da Mucosa por Quase 1.000 Vezes. AFigura 66-5 mostra a superficie absortiva 
da mucosa do intestino delgado, com varias pregas denominadas valvulas coniventes (ou pregas de 
Kerckring), que aumentam a area da superficie da mucosa absortiva por cerca de tres vezes. Essas 
pregas se estendem circularmente ao redor de grande parte do intestino e sao especialmente bem 
desenvolvidas no duodeno e no jejuno, onde emgeral se projetampor ate 8 rmlimetros no lumen. 

Tambem localizadas na superficie epitelial por toda a extensao do intestino delgado ate a valvula 
ileocecal, existem milhoes de pequenas vilosidades, com cerca de 1 milimetro de altura, como 
mostrado nas superficies das valvulas coniventes, na Figura 66-5, e em detalhe na Figura 66-6. As 
vilosidades ficam tao proximas umas das outras no intestino delgado superior, que chegam a fazer 
contato entre si, mas sua distribuigao e menos profusa no intestino delgado distal. A presenga de 
vilosidades na superficie mucosa aumenta a area absortiva total por mais 10 vezes. 

Por fim, cada celula epitelial intestinal nas vilosidades e caracterizada por borda em escova, 
consistindo emate 1.000 microvilosidades com 1 micrometro de comprimento e 0,1 micrometro de 
diametro, projetando-se para o lumen intestinal. Essas microvilosidades sao mostradas na 
fotomicrografia eletronica da Figura 66-7. Essa borda em escova aumenta a area superficial exposta 
aos materiais intestinais por pelo menos mais de 20 vezes. 

Assim, a combinagao das pregas de Kerckring, vilosidades e microvilosidades aumentam a area 
absortiva total da mucosa por talvez 1.000 vezes, perfazendo imensa area total de 250 metros 
quadrados ou mais para o intestino delgado — aproximadamente, a area de uma quadra de tenis. 

AFigura 66-6A mostra, em corte longitudinal, a organizagao geral da vilosidade, enfatizando (1) a 
disposigao vantajosa do sistema vascular para absorver liquido e material dissolvido para o sangue 
porta; e (2) a disposigao dos vasos linfaticos, “lactlferos centrais ” para absorgao para a linfa. A 
Figura 66-6B mostra corte transversal da vilosidade, e a Figura 66-7 evidencia muitas vesiculas 
pinocitoticas pequenas que se formaram por invaginacoes da membrana dos enterocitos e contem 
solu^oes absorvidas. Pequenas quantidades de substancias sao absorvidas por esse processo de 
pinocitose. 

Estendendo-se desde o citoplasma da celula epitelial ate as microvilosidades da borda em escova, 
existem filamentos de actina que se contraem ritmicamente, causando movimentos continuos das 
microvilosidades e renovando o contato delas com o liquido no lumen intestinal. 
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Figura 66-5. Corte longitudinal do intestino delgado mostrando as valvulas coniventes recobertas por vilosidades. 
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Figura 66-6. Organizagao funcional da vilosidade. A Corte longitudinal. B, Corte transversal mostrando a membrana basal 
sob as celulas epiteliais e a borda em escova no outro polo dessas celulas. 
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Figura 66-7. Borda em escova de uma celula epitelial gastrointestinal mostrando vesiculas pinociticas absorvidas, 
mitocondrias e o reticulo endoplasmatico imediatamente adjacente a borda em escova. (Cortesia do Dr. William Lockwood.) 


ABSORgAO NO INTESTINO DELGADO 

A absorgao diaria no intestino delgado consiste em varias centenas de gramas de carboidratos, 100 
gramas ou mais de gordura, 50 a 100 gramas de aminoacidos, 50 a 100 gramas de ions e 7 a 8 litros 
de agua. A capacidade absortiva do intestino delgado normal e bem maior do que isso: ate muitos 
quilogramas de carboidratos por dia, 500 gramas de gordura por dia, 500 a 700 gramas de proteinas 
por dia e 20 litros ou mais de agua por dia. O intestino grosso pode absorver ainda mais agua e ions, 
porempoucos nutrientes. 

ABSORgAO ISOSMOTICA DE AGUA 

A agua e transportada atraves da membrana intestinal inteiramente por difusao. A difiisao obedece as 
leis usuais da osmose. Portanto, quando o quimo esta suficientemente diluido, a agua e absorvida 
atraves da mucosa intestinal pelo sangue das vilosidades, quase inteiramente, por osmose. 

Por outro lado, a agua pode tambem ser transportada na diregao oposta — do plasma para o quimo. 
Esse tipo de transporte ocorre especialmente quando solu^oes hiperosmoticas sao langadas do 
estomago para o duodeno. Em questao de minutos, agua suficiente sera transferida por osmose, para 
tornar o quimo isosmotico ao plasma. 

ABSORgAO DE IONS 

O Sodio E Ativamente Transportado Atraves da Membrana Intestinal. Vmte a 30 gramas 
de sodio sao secretados nas secregoes intestinais a cada dia. Alem disso, a pessoa ingere, em media, 
5 a 8 gramas de sodio por dia. Portanto, para prevenir a perda efetiva de sodio nas fezes, os 



intestinos precisam absorver 25 a 35 gramas de sodio por dia, o que e igual a cerca de um setimo de 
todo o sodio presente no corpo. 

Sempre que quantidades significativas de secre^oes intestinais forem perdidas para o meio exterior, 
como no caso de diarreia intensa, as reservas de sodio do corpo podem por vezes ser depletadas em 
niveis letais em questao de horas. Normalmente, entretanto, menos de 0,5% do sodio intestinal e 
perdido nas fezes a cada dia, ja que o sodio e absorvido rapidamente atraves da mucosa intestinal. O 
sodio tern ainda um papel importante na absorgao de a^ucares e aminoacidos, como veremos nas 
discussoes subsequentes. 

O mecanismo basico de absorgao de sodio do intestino e mostrado na Figura 66-8. Os principios 
desse mecanismo, discutido no Capitulo 4, sao tambem basicamente os mesmos da absor9ao de sodio 
pela vesicula biliar e pelos tubulos renais, como explicado no Capitulo 28. 

A absorgao de sodio e estimulada pelo transporte ativo do ion das celulas epiteliais atraves das 
membranas basolaterais para os espa^os paracelulares. Esse transporte ativo requer energia obtida 
da hidrolise do ATP pela enzima adenosina trifosfatase (ATPase) na membrana celular ( Capitulo 4). 
Parte do sodio e absorvida em conjunto com ions cloreto; na verdade, os ions cloreto com carga 
negativa se movem pela diferenga de potencial transepitelial “gerada” pelo transporte dos ions 
sodio. 

O transporte ativo de sodio atraves das membranas basolaterais da celula reduz a concentragao de 
sodio dentro da celula a valor baixo (~50 mEq/L). Como a concentragao de sodio no quimo e de 
cerca de 142 mEq/L (/. e., quase igual a do plasma), o sodio se move a favor desse gradiente de 
potencial eletroquimico do quimo para o citoplasma da celula epitelial, atraves da borda em escova. 
O sodio tambem e cotransportado, atraves da membrana da borda em escova, por varias proteinas 
transportadoras especificas, incluindo (1) cotransportador de sodio-glicose; (2) cotransportadores de 
sodio-aminoacido; e (3) trocador de sodio-hidrogenio. Esses transportadores funcionam 
similarmente aos tubulos renais, descritos no Capitulo 28, e fornecem ainda mais ions sodio para 
serem transportados pelas celulas epiteliais para o liquido intersticial e os espagos paracelulares. 
Ao mesmo tempo, eles tambem fornecem absor^ao ativa secundaria de glicose e aminoacidos, 
energizada pela bomba ativa de sodio-potassio (Na + -K + )-ATPase na membrana basolateral. 
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Figura 66-8. Absorgao de sodio, cloreto, glicose e aminoacido pelo epitelio intestinal. Observe tambem a absorgao 
osmotica de agua (/. e., a agua “segue” o sodio atraves da membrana epitelial). 


Osmose da Agua. O proximo passo no processo de transporte e o fluxo osmotico de agua pelas 
vias transcelular e paracelular. Essa osmose ocorre, porque foi criado gradiente osmotico pela 
concentragao elevada de ions no espa^o paracelular. Grande parte dessa osmose ocorre atraves das 
jun^oes entre os bordos apicais das celulas epiteliais (via paracelular), mas muito acontece tambem 
atraves das proprias celulas (via transcelular). A movimentagao osmotica da agua gera fluxo de 
liquido para e atraves dos espagos paracelulares e, por fim, para o sangue circulante na vilosidade. 


A Aldosterona Intensifica Muito a Absorgao de Sodio. Quando a pessoa se desidrata, 
grandes quantidades de aldosterona sao secretadas pelos cortices das glandulas adrenais. Dentro de 
1 a 3 horas, essa aldosterona provoca a ativagao dos mecanismos de transporte e de enzimas 
associadas a absorgao de sodio pelo epitelio intestinal. A maior absorgao de sodio, por sua vez, 
aumenta absor^ao dos ions cloreto, agua e de outras substancias. 

Esse efeito da aldosterona e especialmente importante no colon, ja que na vigencia dele nao ocorre 
praticamente perda de cloreto de sodio nas fezes e tambem pouca perda hidrica. Assim, a fun^ao da 
aldosterona no trato intestinal e a mesma que ela exerce nos tubulos renais, que tambem serve para a 



















conservagao de cloreto de sodio e agua no corpo, nos casos em que uma pessoa fica depletada de 
cloreto de sodio e sofra desidratagao. 

Absorgao de Ions Cloreto no Intestino Delgado. Na parte superior do intestino delgado, a 
absorgao de ions cloreto e rapida e da-se principalmente por difiisao ( i. e., a absorgao dos ions 
sodio, atraves do epitelio, gera eletronegatividade no quimo e eletropositividade nos espagos 
paracelulares entre as celulas epiteliais). Entao, os ions cloreto se movempor esse gradiente eletrico 
para “seguir” os ions sodio. O cloreto tambem e absorvido pela membrana da borda em escova de 
partes do ileo e do intestino grosso por trocador de cloreto-bicarbonato da membrana da borda em 
escova. O cloreto sai da celula pela membrana basolateral atraves dos canais de cloreto. 

Absorgao de Ions Bicarbonato no Duodeno e no Jejuno. Com frequencia, grande 
quantidade de ions bicarbonato precisa ser reabsorvida do intestino delgado superior, ja que grande 
quantidade de ions bicarbonato foi secretada para o duodeno, tanto na secregao pancreatica como na 
biliar. O ion bicarbonato e absorvido de modo indireto: quando ions sodio sao absorvidos, 
quantidade moderada de ions hidrogenio e secretada no lumen intestinal, emtroca por parte do sodio. 
Esses ions hidrogenio, por sua vez, se combinam com os ions bicarbonato formando acido carbonico 
(H 2 C0 3 ) que entao se dissocia, formando agua e dioxido de carbono. A agua permanece como parte 
do quimo nos intestinos, mas o dioxido de carbono e prontamente absorvido para o sangue e, 
subsequentemente, expirado pelos pulmoes. Essa e a chamada “absorgao ativa de ions bicarbonato”. 
E o mesmo mecanismo que ocorre nos tubulos renais. 

Secregao de Ions Bicarbonato e Absorgao de Ions Cloreto no Ileo e no Intestino 
Grosso. As celulas epiteliais nas vilosidades do ileo, bemcomo emtoda a superficie do intestino 
grosso, tern capacidade de secretar ions bicarbonato em troca por ions cloreto, que sao reabsorvidos 
(Figura 66-8). Trata-se de uma capacidade importante, porque prove ions bicarbonato alcalinos que 
neutralizam os produtos acidos formados pelas bacterias no intestino grosso. 

Secregao Extrema de Ions Cloreto, Ions Sodio e Agua pelo Epitelio do Intestino Grosso em Alguns 
Tipos de Diarreia. As celulas epiteliais imaturas que se dividem continuamente para formar novas celulas 
epiteliais, as quais migram para as regibes superficiais dos intestinos, localizam-se na profundidade dos espagos 
entre as pregas do epitelio intestinal. Essas novas celulas epiteliais, avangam para fora por sobre as superficies 
luminais dos intestinos. Ainda na profundidade das dobras, as celulas epiteliais secretam cloreto de sodio e agua 
para o lumen intestinal. Essa secregao, por sua vez, e reabsorvida pelas celulas epiteliais maduras, mais 
superficiais. 

As toxinas do colera e de alguns outros tipos de bacterias causadoras de diarreia podem estimular a secregao 
nas dobras epiteliais de tal maneira que essa secregao, muitas vezes, exceda, de longe, a capacidade absortiva, 
causando a perda de 5 a 10 litros de agua e cloreto de sodio, como diarreia, por dia. Dentro de 1 a 5 dias, muitos 
pacientes gravemente afetados morrem devido a perda hidrica. 

A secregao diarreica extrema e desencadeada por subunidade de toxina do colera, nas celulas epiteliais. Essa 


subunidade estimula a formagao excessiva de monofosfato ciclico de adenosina, que abre grande numero de 
canais para cloreto com secregao intensa do anion para as criptas intestinais. Acredita-se que isso ative uma 
bomba de sodio que langa ions sodio para as criptas, acompanhando os ions cloreto. A secregao de sodio e, 
tambem, estimulada. Asecregao de cloreto de sodio provoca osmose da agua. O excesso de liquido, eliminado 
nas fezes, elimina grande parte das bacterias, sendo interessante no combate da doenga. Contudo, pela 
desidratagao que causa, pode ser em si fatal. Na maioria dos casos, a vida de uma pessoa com colera pode ser 
salva pela administragao de imensas quantidades de solugao de cloreto de sodio que compensem a perda. 

Absorgao Ativa de Calcio, Ferro, Potassio, Magnesio e Fosfato. Os ions calcio sao 
absorvidos ativamente para o sangue em grande parte no duodeno e a absorgao e bem controlada, de 
maneira a suprir exatamente a necessidade diaria de calcio do corpo. Fator importante do controle da 
absorgao de calcio e o hormonio paratiredideo, secretado pelas glandulas paratireoides; e outro 
fator importante e a vitamina D. O hormonio paratireoideo ativa a vitamina D, e esta intensifica 
bastante a absorgao de calcio. Esses efeitos sao discutidos no Capitulo 80. 

Ions ferro sao tambem ativamente absorvidos pelo intestino delgado. Os principios da absorgao de 
ferro e da regulagao dessa absorgao em relagao as necessidades do organismo, principalmente para a 
formagao de hemoglobina, sao discutidos no Capitulo 33. 

Ions potassio, magnesio, fosfato e, talvez, outros ions tambem podem ser absorvidos ativamente 
atraves da mucosa intestinal. Emtermos gerais, os ions monovalentes sao absorvidos com facilidade 
e em grande quantidade. Os ions bivalentes normalmente so sao absorvidos em pequena quantidade; 
por exemplo, a absorgao maxima de ions calcio e de apenas 1/50 da absorgao normal de ions sodio. 
Felizmente, o organismo so necessita diariamente, em condigoes normais, de pequenas quantidades 
de ions bivalentes. 

ABSORQAO DE NUTRIENTES 

Os Carboidratos Sao Absorvidos, em Sua Maior Parte, como 
Monossacarideos 

Essencialmente todos os carboidratos nos alimentos sao absorvidos sob a forma de 
monossacarideos; apenas pequena fragao e absorvida como dissacarideos e quase nada como 
carboidratos maiores. O mais abundante dos monossacarideos absorvidos e a glicose, normalmente 
responsavel por mais de 80% das calorias absorvidas sob a forma de carboidratos. A razao dessa 
elevada porcentagem e que a glicose e o produto final da digestao do carboidrato mais abundante na 
dieta, o amido. Os outros 20% dos monossacarideos absorvidos sao compostos quase inteiramente 
por galactose e por frutose\ a galactose e derivada do leite e a frutose e um dos monossacarideos do 
agucar de cana. 

Praticamente, todos os monossacarideos sao absorvidos por processo de transporte ativo 
secundario. Discutiremos primeiro a absorgao de glicose. 


AGIicose E Transportada por Mecanismo de Cotransporte com o Sodio. Na ausencia 
do transporte de sodio, atraves da membrana intestinal, quase nenhuma glicose e absorvida, uma vez 
que a absorgao de glicose ocorre por processo de cotransporte como sodio (Figura 66-8). 

Existem dois estagios no transporte de sodio atraves da membrana intestinal. O primeiro e o 
transporte ativo de ions sodio pelas membranas basolaterais das celulas epiteliais intestinais para o 
liquido intersticial, que reduz a concentragao de sodio nas celulas epiteliais. Em segundo lugar, essa 
diferenga de concentragao promove o fluxo de sodio do lumen intestinal atraves da borda em escova 
das celulas epiteliais para o interior da celula, por processo de transporte ativo secundario. Isto e, 
o ion sodio se combina com proteina transportadora, mas essa proteina transportadora nao 
transportara o sodio para o interior da celula, sem que outras substancias, como por exemplo a 
glicose, tambem se liguem ao transportador. Com a ligagao do sodio e da glicose, o transportador 
transporta ambos simultaneamente para o interior da celula. Assim, a baixa concentragao intracelular 
de sodio literalmente “arrasta” o sodio para o interior da celula, levando com ele ao mesmo tempo a 
glicose. Uma vez na celula epitelial, outras proteinas transportadoras facilitam a difiisao da glicose 
atraves da membrana basolateral para o espago extracelular e, dai, para o sangue. 

Em suma, e o transporte ativo de sodio atraves das membranas basolaterais das celulas do epitelio 
intestinal pela bomba de Na + -K + , que proporciona a forga motriz para mover a glicose tambem 
atraves das membranas. 

Absorgao de Outros Monossacarfdeos. A galactose e transportada por mecanismo exatamente 
igual ao da glicose. O transporte de frutose nao ocorre pelo mecanismo de cotransporte com sodio. A 
frutose e transportada por difusao facilitada, nao acoplada ao sodio atraves do epitelio intestinal. 

Grande parte da frutose, ao entrar na celula, e fosforilada. Posteriormente e convertida a glicose e, 
como glicose, e transportada para o sangue. A intensidade do transporte da frutose e de cerca da 
metade da intensidade do transporte da glicose ou da galactose. 

Absorgao de Proteinas na Forma de Dipeptideos, Tripeptideos ou 
Aminoacidos 

Como explicado antes, as proteinas depois da digestao sao absorvidas pelas membranas luminais das 
celulas do epitelio intestinal sob a forma de dipeptideos, tripeptideos e alguns aminoacidos livres. A 
energia para esse transporte e suprida por mecanismo de cotransporte com o sodio a semelhanga do 
cotransporte de sodio com a glicose. A maioria das moleculas de peptideos ou aminoacidos se liga 
nas membranas da microvilosidade da celula com proteina transportadora especifica que requer 
ligagao de sodio para que o transporte ocorra. A energia do gradiente de sodio e, em parte, 
transferida para o gradiente de concentragao do aminoacido ou peptideo, que se estabelece pelo 


transportation Isso e chamado cotransporte (ou transporte ativo secundario) de aminoacidos e 
peptideos (Figura 66-8). Alguns aminoacidos nao usam o mecanismo de cotransporte com o sodio, 
mas sao transportados por proteinas transportadoras da membrana especiais, do mesmo modo que a 
frutose e transportada por difusao facilitada. 

Pelo menos cinco tipos de proteinas transportadoras para o transporte de aminoacidos e peptideos 
foram encontradas nas membranas luminais das celulas do epitelio intestinal. Essa multiplicidade de 
proteinas transportadoras e necessaria por causa da diversidade das propriedades quimicas dos 
aminoacidos e peptideos. 

Absorgao de Gorduras 

Antes, neste Capitulo, comentamos que quando as gorduras sao digeridas, formando monoglicerideos 
e acidos graxos livres, esses produtos fmais da digestao sao imediatamente incorporados na parte 
lipidica contra as micelas de sais biliares. As dimensoes dessas micelas sao de apenas 3 a 6 
nanometres em diametro e, devido a sua alta carga na face externa, elas sao soluveis no quimo. 
Dessa forma, os monoglicerideos e os acidos graxos livres sao carreados para a borda em escova 
das celulas intestinais. As micelas penetram os espagos entre os vilos em constante movimento. Os 
monoglicerideos e os acidos graxos se difimdem das micelas para as membranas das celulas 
epiteliais, o que e possivel porque os lipidios sao tambem soluveis na membrana da celula epitelial. 
Esse processo deixa as micelas dos sais biliares no quimo, onde sao reutilizadas para a incorporagao 
dos produtos da digestao de gorduras. 

As micelas, portanto, realizam fungao “carreadora” importante para a absorgao de gordura. Na 
presenca de abundancia de micelas de sais biliares, aproximadamente 97% da gordura e absorvida; 
em sua ausencia, a absorgao e de apenas 40% a 50%. 

Depois de entrar na celula epitelial, os acidos graxos e os monoglicerideos sao captados pelo 
reticulo endoplasmatico liso da celula; ai, sao usados para formar novos triglicerideos que serao, 
sob a forma de quilomicrons, transferidos para os lactiferos das vilosidades. Pelo ducto linfatico 
toracico, os quilomicrons sao transferidos para o sangue circulante. 

Absorgao Direta de Acidos Graxos para o Sangue Portal. Pequenas quantidades de acidos 
graxos de cadeias curta e media, como os da gordura do leite, sao absorvidasdiretamente pelo sangue 
porta, em vez de serem convertidas em triglicerideos e transferidas para a linfa. A causa dessa 
diferenga entre a absorgao de acidos graxos de cadeias curta e longa e que os de cadeia curta sao 
mais hidrossoluveis e, em grande parte, nao sao convertidos a triglicerideos pelo reticulo 
endoplasmatico. Essas caracteristicas levam a difusao desses acidos graxos de cadeia curta das 
celulas do epitelio intestinal diretamente para o sangue no capilar das vilosidades intestinais. 


ABSORQAO NO INXESJINO GROSSO: FORMAQAO DE FEZES 

Cerca de 1.500 mililitros de quimo passam normalmente pela valvula ileocecal para o intestino 
grosso a cada dia. Grande parte da agua e dos eletrolitos nesse quimo e absorvida no colon, 
sobrando menos de 100 mililitros de liquido para serem excretados nas fezes. Alem disso, 
praticamente todos os ions sao absorvidos e apenas de 1 a 5 mEq de ions sodio e de cloreto sao 
eliminados nas fezes. 

Grande parte da absorcao no intestino grosso se da na metade proximal do colon, o que confere a 
essa porgao o nome de colon absortivo, enquanto o colon distal funciona principalmente no 
armazenamento das fezes ate o momento propicio para a sua excregao e, assim, e denominado colon 
de armazenamento. 

Absorcao e Secre^ao de Eletrolitos e Agua. A mucosa do intestino grosso, como a do 
intestino delgado, tern alta capacidade de absorver ativamente o sodio, e a diferenca de potencial 
eletrico gerada pela absorcao do sodio promove absorgao de cloreto. Os complexos juncionais entre 
as celulas epiteliais do epitelio do intestino grosso sao muito menos permeaveis que os do intestino 
delgado. Essa caracteristica evita a retrodifusao significativa de ions atraves dessas jungoes, 
permitindo assim que a mucosa do intestino grosso absorva ions sodio — isto e, contra gradiente de 
concentragao bem maior — diferentemente do que ocorre no intestino delgado. Isto e especialmente 
verdadeiro na presenga da aldosterona, porque o hormonio intensifica bastante a capacidade de 
transporte de sodio. 

Alem disso, como ocorre na porgao distal do intestino delgado, a mucosa do intestino grosso 
secreta Ions bicarbonato enquanto absorve simultaneamente numero igual de ions cloreto, em 
processo de transporte por troca ja descrito antes. O bicarbonato ajuda a neutralizar os produtos 
fmais acidos da agao bacteriana no intestino grosso. 

A absorgao de ions sodio e cloreto cria um gradiente osmotico, atraves da mucosa do intestino 
grosso, o que por sua vez leva a absorgao de agua. 

Capacidade de Absorgao Maxima do Intestino Grosso. O intestino grosso consegue 
absorver o maximo de 5 a 8 litros de liquido e eletrolitos por dia. Quando a quantidade total que 
entra no intestino grosso atraves da valvula ileocecal ou pela secregao pelo proprio intestino grosso 
ultrapassa essa quantidade, o excesso aparece nas fezes como diarreia. Conforme observado 
anteriormente, toxinas do colera ou de outras infecgoes bacterianas, muitas vezes, fazem com que as 
criptas no ileo terminal e no intestino grosso secretem 10 litros ou mais de liquido por dia, levando a 
diarreia grave e, por vezes, fatal. 

Agao Bacteriana no Colon. Numerosas bacterias, especialmente bacilos colonicos, costumam estar no colon 
absortivo. Esses bacilos sao capazes de digerir pequenas quantidades de celulose, proporcionando, assim, 




algumas calorias de nutrigao extra para o corpo. Nos animais herbivoros, essa fonte de energia e significativa, 
embora seja de importance negligivel nos seres humanos. 

Outras substancias formadas como resultado da atividade bacteriana sao: a vitamina K, vitamina B 12 , tiamina, 
riboflavina e diversos gases que contribuem para a flatulencia, especialmente dioxido de carbono, gas hidrogenio e 
metano. A vitamina K formada pela atividade bacteriana e sobretudo importante, porque a quantidade dessa 
vitamina nos alimentos ingeridos diariamente, em geral, e insuficiente para manter a coagulagao sanguinea 
adequada. 

Composigao das Fezes. As fezes sao compostas normalmente por tres quartos de cigua e um 
quarto de materia solida que, por sua vez, e composta por 30% de bacterias mortas, 10% a 20% de 
gordura, 10% a 20% de materia inorganica, 2% a 3% de proteinas e 30% de restos indigeridos 
dos alimentos e constituintes secos dos sucos digestivos, tais como pigmento da bile e celulas 
epiteliais degradadas. A cor marrom das fezes e causada pelas estercobilina e urobilina, derivadas 
da bilirrubina. O odor e ocasionado principalmente por produtos da agao bacteriana; esses produtos 
variam de uma pessoa para outra, dependendo da flora bacteriana colonica de cada pessoa e do tipo 
de alimento ingerido. Os verdadeiros produtos odoriferos incluem indol, escatol, mercaptanas e 
sulfeto de hidrogenio. 
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CAPITULO 67 


Fisiologia dos Disturbios Gastrointestinal 


A terapia eficaz para a maioria dos disturbios gastrointestinais depende do conhecimento basico da 
fisiologia gastrointestinal. A fmalidade deste Capitulo, portanto, e discutir alguns tipos 
representatives de disfun^ao gastrointestinal que tenham bases fisiologicas ou consequencias 
especiais. 

Disturbios da Deglutigao e do Esofago 

Paralisia do Mecanismo de Deglutigao. A lesao do quinto, nono ou decimo nervo craniano pode causar 
paralisia de partes significativas do mecanismo da deglutigao. Igualmente, algumas doengas, como a poliomielite 
ou a encefalite, podem impedir a deglutigao normal por lesao do centra da deglutigao no tronco cerebral. A 
paralisia dos musculos da deglutigao, como ocorre nas pessoas com distrofia muscular ou em consequencia de 
insuficiencia de transmissao neuromuscular que se produz na miastenia grave ou no botulismo, tambem pode 
impedir a deglutigao normal. 

Quando o mecanismo da deglutigao esta parcial ou totalmente paralisado, as anormalidades que podem ocorrer 
incluem (1) aboligao completa do ato da deglutigao; (2) falha da glote em se fechar, de modo que o alimento entra 
nos pulmfies em vez de passar ao esofago; e (3) falha do palato mole e da uvula em fecharem as narinas 
posteriores, de modo que o alimento reflui para o nariz durante a deglutigao. 

Uma das circunstancias mais graves de paralisia do mecanismo da deglutigao ocorre quando os pacientes 
estao em urn estado de anestesia profunda. Por vezes, na mesa de cirurgia, vomitam grande quantidade de 
material do estomago na faringe; depois, em lugar de deglutir o material de novo, simplesmente o aspiram para a 
traqueia porque o anestesico bloqueou o mecanismo reflexo da deglutigao. Em decorrencia, tais pacientes 
ocasionalmente se asfixiam ate a morte com seu proprio vomito. 

Acalasia e Megaesofago. A acalasia e a patologia na qual o esfincter esofagico inferior nao se relaxa durante a 
deglutigao. Em decorrencia, o alimento deglutido nao passa do esofago para o estomago. Estudos patologicos 
tern mostrado lesao da rede neural do plexo mioenterico nos dois tergos inferiores do esofago. Como resultado, a 
musculatura do esofago inferior permanece espasticamente contraida, e o plexo mioenterico perde sua 



capacidade de transmitir sinal que cause “relaxamento receptivo” do esfincter gastroesofagico, quando o alimento 
se aproxima desse esfincter durante a deglutigao, 

Quando a acalasia se torna grave, o esofago nao consegue esvaziar o alimento deglutido no estomago por 
muitas horas, apesar de o tempo normal para essa digestao ser de alguns segundos. Durante meses e anos, o 
esofago se dilata muito, ate que chegue a reter 1 litro de alimento, que se putrefaz por micro-organismos, durante 
os longos perfodos de estase esofagica. A infecgao tambem pode causar ulceragao da mucosa do esofago, 
algumas vezes levando a dor subesternal intensa ou ate a ruptura e morte. Pode-se obter consideravel beneficio 
pelo estiramento da extremidade inferior do esofago por meio de balao inflado na extremidade de sonda esofagica 
deglutida. Antiespasmodicos (/'. e., farmacos que relaxam a musculatura lisa) tambem podem ser uteis. 

Disturbios do Estomago 

Gastrite — Inflamagao da Mucosa Gastrica 

Gastrite cronica, leve a moderada, e frequente na populagao como urn todo, em especial nos anos da meia- 
idade a terceira idade. 

A inflamagao da gastrite pode ser apenas superficial e, portanto, nao muito perigosa, ou pode penetrar 
profundamente na mucosa gastrica e, em casos de longa duragao, causar atrofia quase completa da mucosa 
gastrica. Em alguns casos, a gastrite pode ser aguda e intensa, com escoriagao ulcerativa da mucosa gastrica 
pelas proprias secregoes do estomago. 

Pesquisas sugerem que frequentemente a gastrite e causada por infecgao bacteriana cronica da mucosa 
gastrica. Isso costuma ser tratado, com sucesso, por esquema intensivo de terapia antibacteriana. 

Ademais, certas substancias irritativas ingeridas podem ser, de modo especial, prejudiciais para a barreira 
protetora da mucosa gastrica — isto e, para as glandulas mucosas e para as jungoes epiteliais de baixa 
permeabilidade entre as celulas de revestimento gastrico — muitas vezes, levando a gastrite aguda ou cronica 
grave. Duas das substancias mais comuns sao o alcool e a aspirina. 

Barreira Gastrica e Sua Penetragao na Gastrite. Aabsorgao de alimento do estomago, diretamente para o 
sangue, normalmente e pequena. Esse baixo nivel de absorgao se deve, principalmente, a duas caracteristicas 
especificas da mucosa gastrica: (1) ela e revestida por celulas mucosas muito resistentes que secretam muco 
viscoso e aderente; e (2) as jungoes entre as celulas epiteliais adjacentes sao de baixa permeabilidade. Elas 
constituem a chamada “barreira gastrica”. 

A barreira gastrica normalmente reduz a difusao, de modo que ate os ions hidrogenio, em concentragao no suco 
gastrico, em media, 100.000 vezes maior que no plasma, quase nunca alcangam a membrana epitelial em 
quantidade que ameace a sua integridade. Na gastrite, a permeabilidade da barreira aumenta muito. Os ions 
hidrogenio entao se difundem ate o epitelio gastrico, provocando lesao e levando a ciclo vicioso de destruigao 
progressiva e atrofia da mucosa gastrica. Isso tambem torna a mucosa suscetivel a digestao pelas enzimas 
digestivas pepticas, com desenvolvimento de ulcera gastrica. 

AGastrite Cronica Pode Levar a Atrofia Gastrica e a Perda de Secregoes Gastricas 

Em muitas pessoas que tern gastrite cronica, a mucosa gradualmente se atrofia com redugao ate a supressao 
completa da secregao digestiva das glandulas gastricas. Existem evidences de que algumas pessoas 
desenvolvam autoimunidade contra a mucosa gastrica, o que leva tambem a atrofia gastrica. A perda das 
secregoes gastricas na atrofia leva a acloridria e, ocasionalmente, a anemia perniciosa. 

Acloridria (e Hipocloridria). Acloridria significa simplesmente que o estomago deixa de secretar acido 
cloridrico; e diagnosticada quando o pH minimo das secregoes gastricas e de 6,5, sob estimulagao maxima. 
Hipocloridria significa diminuigao da secregao acida. Quando o acido nao e secretado, a pepsina, em geral, nao e 
secretada. Mesmo quando o e, a falta de acido impede sua atividade, porque a pepsina exige meio acido. 



AAtrofia Gastrica Pode Causar Anemia Perniciosa. A anemia perniciosa acompanha com frequencia a 
acloridria e a atrofia gastrica. As secregoes gastricas normais contem glicoproteina, chamada fator intrinseco, 
secretada pelas mesmas celulas parietais secretoras do acido cloridrico. O fator intrinseco e necessario para a 
absorgao adequada de vitamina B 12 no ileo. O fator intrinseco se combina com a vitamina B 12 , no estomago, e a 
protege da degradagao quimica ao passar pelo intestino delgado. Quando o complexo fator intrinseco-vitamina 
B 12 chega ao ileo terminal, o fator intrinseco se liga a receptores, na superficie epitelial do ileo, o que promove a 
absorgao da vitamina B 12 . 

Na ausencia de fator intrinseco, somente cerca de 1/50 da vitamina B 12 e absorvido. Sem o fator intrinseco, a 
quantidade adequada de vitamina B 12 nos alimentos nao fica disponivel para fazer com que eritrocitos jovens e 
recem-formados amaduregam na medula ossea. O resultado e a anemia perniciosa, discutida em mais detalhes 

no Capitulo 33. 

Ulcera Peptica 

Uma ulcera peptica e a area escoriada na mucosa gastrica ou intestinal, causada principalmente pela agao 
digestiva do suco gastrico ou das secregoes no intestino delgado superior. A Figura 67-1 mostra os pontos no 
trato gastrointestinal, em que as ulceras pepticas ocorrem com mais frequencia; a area de lesQes mais 
frequentes e em torno do piloro. As ulceras pepticas tambem ocorrem, com frequencia, ao longo da pequena 
curvatura na extremidade antral do estomago ou, mais raramente, na extremidade inferior do esofago, para onde o 
suco gastrico frequentemente reflui. Urn tipo de ulcera peptica, chamada de ulcera marginal, tambem ocorre, com 
muita frequencia, nas incisfies cirurgicas, por exemplo, na gastrojejunostomia entre o estomago e o jejuno. 
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Figura 67-1. Ulcera peptica. 


Causa Basica da Ulceragao Peptica. A causa comum da ulcera peptica e a perda do equilibrio entre a 
intensidade da secregao de suco gastrico e o grau de protegao dado (1) pela barreira da mucosa gastroduodenal; 
e (2) pela neutralizagao do acido gastrico pelos sucos duodenais. Todas as areas normalmente expostas ao suco 
gastrico sao bem supridas por glandulas mucosas, como as glandulas mucosas compostas no esofago inferior, o 
revestimento por celulas mucosas da mucosa gastrica, as celulas cervicais mucosas das glandulas gastricas, as 
glandulas piloricas profundas que secretam principalmente muco, e finalmente as glandulas de Brunner, da parte 
superior do duodeno, que secretam muco muito alcalino. 

Alem da protegao da mucosa pelo muco, o duodeno e protegido pela alcalinidade das secregoes do intestino 



delgado. Especialmente importante e a secregao pancreatica, que contem grandes quantidades de bicarbonato de 
sodio que neutralizam o acido cloridrico do suco gastrico e inativa a pepsina, impedindo a digestao da mucosa. 
Ademais, grande quantidade de ions bicarbonato e encontrada: (1) nas secregoes das grandes glandulas de 
Brunner na parede duodenal; e (2) na bile que vem do figado. 

Por fim, dois mecanismos de controle por feedback normalmente asseguram que essa neutralizagao do suco 
gastrico seja completa: 

1. Quando excesso de acido entra no duodeno, isso, reflexamente, inibe a secregao gastrica e o peristaltismo no 

estomago, seja por reflexos nervosos ou por feedback hormonal, diminuindo, assim, o esvaziamento gastrico. 

2. Apresenga de acido no intestino delgado libera secretina pela mucosa intestinal para o sangue, e essa estimula 

o pancreas a secretar suco pancreatico com concentragao alta de bicarbonato de sodio; o bicarbonato de sodio 

neutraliza o acido. 

Assim, a ulcera peptica pode ser causada por dois modos: (1) excesso de secregao de acido e de pepsina pela 
mucosa gastrica; ou (2) diminuigao da capacidade de protegao da barreira mucosa duodenal contra a digestao 
pela secregao acido-pepsina do estomago. 

Causas Especfficas de Ulcera Peptica 

A Infecgao Bacteriana por Helicobacter pylori Rompe a Barreira Mucosa Gastroduodenal e Estimula a 
Secregao de Acido Gastrico. Pelo menos 75% das pessoas com ulcera peptica demonstram ter infecgao 
cronica da mucosa nas partes terminais do estomago e iniciais do duodeno; a infecgao mais frequente e causada 
pela bacteria Helicobacter pylori. Uma vez instalada a infecgao, ela pode durar a vida toda, a menos que seja 
erradicada por terapia antibacteriana. A bacteria e capaz de penetrar a barreira mucosa por sua capacidade fisica 
de passar pela barreira e pela liberagao de amonio, que liquefaz a barreira e estimula a secregao de acido 
hidrocloridrico. Em decorrencia, os sucos digestivos acidos das secregoes gastricas podem entao atingir o 
epitelio subjacente e, literalmente, digerir a parede gastrointestinal, levando a ulceragao peptica. 

Outras Causas de Ulceragao. Em muitas pessoas com ulceras pepticas na parte inicial do duodeno, a 
secregao gastrica acida e maior do que a normal, algumas vezes por ate duas vezes o normal. Embora parte 
desse aumento da secregao possa ser estimulada por infecgao bacteriana, estudos em animais e em seres 
humanos mostraram que o excesso da secregao de sucos gastricos, por qualquer razao (p. ex., mesmo em 
disturbios psiquicos) pode por si causar ulceragao peptica. 

Outros fatores que predispoem a ulcera sao: (1) tabagismo, pres urn ivelmente devido ao aumento da 
estimulagao nervosa das glandulas secretoras do estomago; (2) o consumo de alcool, porque tende a romper 
barreira mucosa; (3) o consumo de aspirina e outros anti-inflamatorios nao esteroides que tambem afetam a 
integridade da barreira. 

Tratamento de Ulceras Pepticas. Desde a descoberta de que boa parte das ulceras pepticas apresenta uma 
base infecciosa bacteriana, a terapia mudou imensamente. Quase todos os pacientes com ulcera peptica podem 
ser tratados eficazmente por duas medidas: (1) uso de antibioticos, com outros agentes para matar as bacterias 
infecciosas; e (2) administragao de supressor de acido, especialmente a ranitidina, que e urn agente anti- 
histaminico que bloqueia o efeito estimulador da histamina sobre os receptores H 2 das glandulas gastricas e, 
desse modo, reduzindo a secregao gastrica de acido por 70% a 80%. 

No passado, antes dessas abordagens para a terapia das ulceras pepticas serem desenvolvidas, era 
necessario remover ate quatro quintos do estomago, reduzindo, assim, os sucos acidopepticos do estomago para 
curar a maioria dos pacientes. Outra terapia era seccionar os ramos dos nervos vagos para o estomago, que 
fazem a estimulagao parassimpatica do plexo mioenterico. Com esse procedimento conseguia-se bloquear 
grande parte da secregao de acido e de pepsina e, frequentemente, curava a ulcera dentro de 1 semana apos a 
operagao. Todavia, grande parte da secregao basal do estomago era recuperada, depois de alguns meses, e, em 
muitos pacientes, a ulcera tambem reincidia. 



As abordagens terapeuticas mais recentes demonstraram ser muito mais eficazes. Em alguns casos, porem, a 
condigao do paciente e tao grave, incluindo sangramento macigo da ulcera, que procedimentos cirurgicos 
heroicos tern de ser usados. 

Disturbios do Intestino Delgado 

Digestao Anormal do Alimento no Intestino Delgado — Insuficiencia Pancreatica 

Uma causa de digestao anormal e a insuficiencia do pancreas de secretar suco pancreatico para o intestino 
delgado, A falta de secregao pancreatica ocorre frequentemente (1) em pessoas com pancreatite (discutida 
adiante); (2) quando o ducto pancreatico e bloqueado por calculo na papila de Vater; ou (3) depois de remogao da 
cabega do pancreas, devido a doenga maligna. 

A perda de suco pancreatico significa perda de tripsina, quimotripsina, carboxipolipeptidase, amilase 
pancreatica, lipase pancreatica e ainda de algumas outras enzimas digestivas. Sem essas enzimas, ate 60% da 
gordura que entra no intestino delgado pode nao ser absorvida, juntamente com urn tergo ou a metade das 
proteinas e carboidratos. Como resultado, grande parte dos alimentos ingeridos nao pode ser usada para a 
nutrigao e sao excretadas fezes gordurosas e abundantes. 

Pancreatite — Inflamagao do Pancreas. A pancreatite pode ocorrer sob a forma de pancreatite aguda ou 
pancreatite cronica. 

A causa mais comum de pancreatite e o excesso de bebidas alcoolicas; a segunda causa mais comum e o 
bloqueio da papila de Vater por calculo; as duas causas sao responsaveis por mais de 90% de todos os casos. 
Quando o calculo biliar bloqueia a papila de Vater, sao bloqueados o ducto secretor principal do pancreas e o 
coledoco. As enzimas pancreaticas sao, entao, represadas nos ductos e acinos do pancreas. Eventualmente, o 
acumulo de tripsinogenio e a sua ativagao a tripsina superam a capacidade do inibidor da tripsina nas secregoes, 
e pequena quantidade de tripsinogenio e ativada para formar tripsina. Atripsina ativa ainda mais tripsinogenio, bem 
como quimotripsinogenio e carboxipolipeptidase, nos ductos e acinos pancreaticos. Essas enzimas digerem 
rapidamente grandes porgoes do proprio pancreas, algumas vezes eliminando completa e permanentemente a 
capacidade do pancreas de secretar enzimas digestivas. 

Ma Absorgao pela Mucosa do Intestino Delgado — Espru 

Ocasionalmente, os nutrientes nao sao absorvidos de maneira adequada no intestino delgado, embora o 
alimento tenha sido bem digerido. Varias doengas podem causar diminuigao da absorgao pela mucosa; elas 
costumam ser classificadas sob o termo geral “espru”. Ama-absorgao tambem pode ocorrer quando grande parte 
do intestino delgado e removida. 

Espru Nao Tropical. Urn tipo de espru, chamado espru idiopatico ou doenga celiaca (em criangas), ou 
enteropatia pelo gluten, decorre de efeitos toxicos do gluten presente em certos tipos de graos, especialmente no 
trigo e no centeio. Somente algumas pessoas sao suscetiveis a esse efeito; naqueles que o sao, o gluten tern 
efeito destrutivo direto sobre os enterocitos intestinais. Nas formas mais leves da doenga, somente as 
microvilosidades dos enterocitos sao destruidas com diminuigao da superficie de absorgao por ate duas vezes. 
Nas formas mais graves, as vilosidades ficam reduzidas ou desaparecem totalmente, reduzindo ainda mais a 
area de absorgao do intestino. A remogao do trigo e do centeio da dieta frequentemente resulta na cura em 
semanas, em especial nas criangas com essa doenga. 

Espru Tropical. Urn tipo diferente de espru, chamado espru tropical, ocorre frequentemente nos tropicos e pode 
ser tratado com agentes antibacterianos. Embora nenhuma bacteria especrfica esteja implicada como causa, 
acredita-se que essa variedade de espru seja produzida por inflamagao da mucosa intestinal por agentes 
infecciosos nao identificados. 

Ma Absorgao no Espru. Nos primeiros estagios do espru, a absorgao intestinal de gorduras e mais 
comprometida que a absorgao de outros nutrientes. A gordura que aparece nas fezes e quase inteiramente de 



sais de acidos graxos, em vez de gordura nao digerida, demonstrando que o problema e de absorgao, e nao de 
digestao. A patologia e frequentemente chamada esteatorreia, que significa simplesmente excesso de gorduras 
nas fezes. 

Nos casos muito graves de espru, alem da disabsorgao de gorduras, tambem ocorre comprometimento da 
absorgao de proteinas, carboidratos, calcio, vitamina K, acido folico e vitamina B 12 . Como resultado, a pessoa 
apresenta: (1) deficiencia nutricional grave, que frequentemente provoca caquexia; (2) osteomalacia (/'. e., 
desmineralizagao dos ossos, devido a falta de calcio); (3) coagulagao sanguinea inadequada, causada pela falta 
de vitamina K; (4) anemia macrocitica, do tipo anemia perniciosa, devido a diminuigao da absorgao de vitamina 
B 12 e de acido folico. 

Disturbios do Intestino Grosso 

Constipagao 

Constipagao significa movimento lento das fezes pelo intestino grosso. Frequentemente, esta associada a 
grande quantidade de fezes ressecadas e endurecidas no colon descendente, que se acumulam devido a 
absorgao excessiva ou insuficiente ingestao de liquido. Qualquer patologia dos intestinos que obstrua o 
movimento do conteudo intestinal, como tumores, aderencias que causem constrigao ou ulceras, pode causar 
constipagao. 

Lactentes raramente sao constipados, porem parte de seu treinamento, nos primeiros anos de vida, exige que 
eles aprendam a controlar a defecagao; esse controle e efetuado por inibigao dos reflexos naturais da defecagao. 
A experience clinica mostra que se nao houver defecagao, quando os reflexos sao excitados ou caso haja o uso 
excessivo de laxativos, no lugar da fungao natural do intestino, os reflexos ficam progressivamente menos fortes 
com o passar de meses ou anos, e o colon se torna atonico. Por essa razao, se a pessoa estabelecer habitos 
intestinais regulares cedo na vida, geralmente defecando pela manha, depois do cafe da manha, quando os 
reflexos gastrocolico e duodenocolico causam movimentos de massa no intestino grosso, o desenvolvimento de 
constipagao, mais tarde na vida, sera muito menos provavel. 

A constipagao pode tambem resultar de espasmo de pequeno segmento do colon sigmoide. A motilidade 
normalmente e fraca no intestino grosso, de modo que mesmo urn espasmo discreto pode provocar constipagao 
seria. Se a constipagao perdura por varios dias e fezes se acumulam acima do colon sigmoide espastico, 
secregoes colonicas excessivas frequentemente levam a urn dia ou mais de diarreia. Depois disso, o ciclo 
comega novamente com alternancia entre constipagao e diarreia. 

Megacolon (Doenga de Hirschsprung). Ocasionalmente, a constipagao e tao intensa que os movimentos do 
intestino ocorrem so uma vez, em varios dias, ou apenas uma vez por semana. Isso faz com que grande 
quantidade de materia fecal se acumule no colon, distendendo-o a diametros de 7 a 10 centfmetros. A patologia e 
chamada megacolon ou doenga de Hirschsprung. 

Causa de megacolon e a falta ou deficiencia de celulas ganglionares, no plexo mioenterico, em um segmento do 
colon sigmoide. Como consequencia, nem reflexos de defecagao, nem motilidade peristaltica forte ocorrem nessa 
area do intestino grosso. O proprio sigmoide fica pequeno e quase espastico, enquanto as fezes se acumulam 
proximalmente a essa regiao, causando megacolon nos segmentos ascendente, transverso e descendente. 

Diarreia 

A diarreia resulta do movimento rapido de material fecal pelo intestino grosso. Varias causas de diarreia com 
importantes sequelas fisiologicas sao as seguintes. 

Entente — Inflamagao do Trato Intestinal. Entente significa inflamagao, em geral, ocasionada por virus ou por 
bacterias do trato intestinal. Na diarreia infecciosa comum, a infecgao e mais extensa, no intestino grosso e na 
parte distal do ileo. Em todos os lugares em que a infecgao esteja presente, ocorre irritagao da mucosa, cuja 
secregao aumenta muito. Ademais, a motilidade da parede intestinal costuma ficar muito aumentada. Como 



resultado, existe no lumen grande quantidade de Ifquido para a remogao do agente infeccioso e, ao mesmo tempo, 
fortes movimentos propulsores impelem esse Ifquido na diregao do anus. Esse mecanismo e importante para 
livrar o trato intestinal de infecgao debilitante. 

De especial interesse e a diarreia causada pelo colera (e menos frequentemente por outras bacterias, como os 
bacilos patogenicos do colon). Como explicado no Capitulo 66, a toxina do colera estimula diretamente a secregao 
excessiva de eletrolitos e Ifquido pelas criptas de Lieberkuhn no ileo distal e no colon. A quantidade pode ser de 10 
a 12 litres por dia, e o colon em geral reabsorve o maximo de 6 a 8 litres por dia. Portanto, a perda de Ifquido e de 
eletrolitos por muitos dias pode ser fatal. 

Abase fisiologica mais importante da terapia no colera e repor com rapidez o Ifquido e os eletrolitos, a medida 
que sao perdidos principalmente por via intravenosa. Com reposigao apropriada de Ifquido e com o uso de 
antibioticos, quase nenhuma pessoa morre do colera; mas sem terapia, a mortalidade e de ate 50% dos 
pacientes. 

Diarreia Psicogenica. Quase todos estao familiarizados com a diarreia que acompanha perfodos de tensao 
nervosa, como durante provas ou quando urn soldado esta para entrar na batalha. Esse tipo de diarreia, chamada 
diarreia emocional psicogenica, e causado por estimulagao excessiva do sistema nervoso parassimpatico, que 
excita intensamente (1) a motilidade; e (2) o excesso de secregao de muco no colon distal. Esses dois efeitos 
somados podem causar diarreia acentuada. 

Colite Ulcerativa. A oolite ulcerativa e uma doenga caracterizada por areas extensas das paredes do intestino 
grosso inflamadas e ulceradas. A motilidade do colon ulcerado costuma ser tao grande que ocorrem movimentos 
em massa em grande parte do dia, enquanto no colon normal os movimentos duram de 10 a 30 minutos por dia. 
As secregoes do colon aumentam muito. Como resultado, o paciente tern movimentos repetidos intestinais, com 
diarreia. 

A causa da colite ulcerativa e desconhecida. Alguns clfnicos acreditam que resulte de efeito destrutivo alergico 
ou imune, mas tambem poderia resultar de infecgao bacteriana cronica, ainda nao compreendida. Qualquer que 
seja a causa, existe forte tendencia hereditaria para a suscetibilidade a colite ulcerativa. Se a condigao progride 
muito, as ulceras raramente cicatrizam; a ileostomia para permitir que o conteudo do intestino delgado drene para 
o exterior, em lugar de atravessar o colon, pode ser necessaria. Mesmo assim, as ulceras algumas vezes nao 
cicatrizam, e a unica solugao pode ser a remogao cirurgica de todo o colon. 

Paralisia da Defecagao nas Pessoas com Injurias da Medula Espinal 

Como se viu no Capitulo 64, a defecagao normalmente e iniciada pelo acumulo de fezes no reto, o que causa o 
reflexo de defecagao, mediado pela medula espinal, que passa do reto para o conus medullaris da medula espinal 
e, entao, de volta para o colon descendente, sigmoide, reto e anus. 

Quando a medula espinal e lesada em algum ponto entre o conus medullaris e o cerebro, a parte voluntaria do 
ato da defecagao e bloqueada, enquanto o reflexo medular basico para a defecagao permanece intacto. Todavia, a 
perda do componente voluntario da defecagao — isto e, a perda da capacidade de aumentar a pressao abdominal 
e de relaxar o esffncter anal voluntario — frequentemente torna a defecagao urn processo diffcil na pessoa com 
esse tipo de lesao alta da medula espinal. Porem, como o reflexo medular da defecagao ainda pode ocorrer, 
pequeno enema para excitar a agao desse reflexo medular, em geral aplicado pela manha logo apos a refeigao, 
costuma causar defecagao adequada. Desse modo, as pessoas com traumatismo da medula espinal, que nao 
destrua o conus medullaris, usualmente podem controlar seus movimentos intestinais diarios. 

Disturbios Gerais do Trato Gastrointestinal 

Vomitos 

O vomito e o meio pelo qual o trato gastrointestinal superior se livra do seu conteudo, quando qualquer parte do 
trato superior e excessivamente irritada, hiperdistendida ou hiperexcitada. Adistensao excessiva ou a irritagao do 


duodeno e estimulo especialmente forte para o vomito. 


Os sinais sensoriais que iniciam o vomito se originam principalmente da faringe, do esofago, do estomago e das 
partes superiores do intestino delgado. Os impulsos nervosos sao transmitidos, como se ve na Figura 67-2, por 
fibras nervosas aferentes vagais e simpaticas para multiplos nucleos distribuidos no tronco cerebral, 
especialmente a area postrema na area chamada “centra do vomito”. Desse centra, os impulsos motores que 
causam vomitos sao transmitidos pelos quinto, setimo, nono, decimo e decimo segundo nervos cranianos para o 
trato gastrointestinal superior, pelos nervos vagais e simpaticos para regioes mais distais do trato, e pelos nervos 
espinais para o diafragma e musculos abdominais. 


Apomorfina, 



Figura 67-2. Conexoes neutras do “centra do vomito”. O centra do vomito inclui multiplos nucleos sensoriais, motores e de 
controle, principalmente na formagao reticular bulbar e pontina, e estende-se a medula espinal. 


Antiperistaltismo, o Preludio do Vomito. Nos primeiros estagios da irritagao gastrointestinal excessiva ou da 














hiperdistensao, o antiperistaltismo comega a ocorrer minutos antes de aparecerem os vomitos. Antiperistaltismo 
significa peristaltismo para cima, no trato digestorio, e nao para baixo. Ele pode se iniciar no ileo, e a onda 
antiperistaltica viaja em diregao oral, velocidade de 2 a 3 cm/s; esse processo pode empurrar grande parte do 
conteudo do intestino delgado inferior de volta ao duodeno e ao estomago em 3 a 5 minutos. Depois, a medida que 
essas partes superiores do trato gastrointestinal, especialmente o duodeno, sao hiperdistendidas, a distensao e o 
fator excitatorio que inicia o ato do vomito. 

No inicio do vomito, ocorrem fortes contragoes no duodeno e no estomago e relaxamento parcial do esfincter 
esofagogastrico, o que permite o movimento do vomito do estomago para o esofago. Entao, o ato especifico de 
vomitar, envolvendo os musculos abdominais, ocorre e expele o vomito para o exterior, conforme explicado no 
paragrafo a seguir. 

Ato do Vomito. Lima vez que o centra do vomito tenha sido suficientemente estimulado e institufdo o ato do 
vomito, os primeiros efeitos sao: (1) respiragao profunda; (2) elevagao do osso hioide e da laringe para a abertura 
do esfincter esofagico superior; (3) fechamento da glote para impedir o fluxo de vomito para os pulmoes; e (4) 
elevagao do palato mole para fechar as narinas posteriores. Em seguida, ocorre forte contragao do diafragma e 
contragao simultanea dos musculos da parade abdominal. Isso comprime o estomago entre o diafragma e os 
musculos abdominais, elevando a pressao intragastrica a alto nivel. Finalmente, o esfincter esofagico inferior se 
relaxa completamente, permitindo a expulsao do conteudo gastrico para o esofago. 

Portanto, o ato de vomitar decorre de agao de compressao dos musculos do abdome, associada a contragao 
simultanea da parade gastrica e abertura dos esfincteres esofagicos, com expulsao do conteudo gastrico. 

“Zona de Disparo dos Quimiorreceptores” no Bulbo para Inicio dos Vdmitos por Farmacos ou por 
Cinetose. Alem dos vomitos iniciados por estimulos irritativos do proprio trato gastrointestinal, os vomitos 
tambem podem ser causados por sinais nervosos que se originam em areas do cerebro. Isso e, de modo 
particular, verdade, para pequena area chamada zona de disparo de quimiorreceptores, que se localiza na area 
postrema das paredes laterais do quarto ventriculo. Aestimulagao eletrica dessa area pode iniciar os vomitos; 
porem, mais importante, a administragao de certos farmacos, incluindo a apomorfina, a morfina e alguns 
derivados de digitalicos, pode estimular diretamente essa zona de disparo de quimiorreceptores e iniciar o vomito. 
Adestruigao dessa area bloqueia esse tipo de vomitos, mas nao bloqueia os decorrentes de estimulos irritativos, 
no proprio trato gastrointestinal. 

Sabe-se tambem que mudangas rapidas na diregao ou no ritmo dos movimentos corporais podem fazer com 
que certas pessoas vomitem. O mecanismo desse fenomeno e o seguinte: o movimento estimula receptores, no 
labirinto vestibular do ouvido interno, e dai os impulsos sao transmitidos, principalmente por via dos nucleos 
vestibulares do tronco cerebral para o cerebelo e desse para a zona de disparo dos quimiorreceptores e, por fim, 
para o centro do vomito, causando o vomito. 

Nausea 

A sensagao de nausea costuma ser urn prodromo do vomito. A nausea e o reconhecimento consciente da 
excitagao subconsciente na area do bulbo estreitamente associada ao centro do vomito ou que faz parte dele e 
pode ser causada por (1) impulsos que venham do trato gastrointestinal, causados por irritagao; (2) impulsos que 
se originem no mesencefalo, associados a cinetose; ou (3) impulsos do cortex cerebral, para iniciar os vomitos. 
Os vomitos, ocasionalmente, ocorrem sem a sensagao de nausea, indicando que apenas certas partes do centro 
do vomito se associam a sensagao de nausea. 

Obstrugao Gastrointestinal 

O trato gastrointestinal pode ser obstruido em quase todos os pontos de sua extensao, como e mostrado na 
Figura 67-3. Algumas causas comuns de obstrugao sao (1) cancer, (2) constrigao fibrotica decorrente de 
uiceragao ou por aderencias peritoneais ; (3) espasmo de segmento do intestino-, e (4) paralisia de segmento do 
intestino. 


As consequencias anormais da obstrugao dependem do ponto no trato gastrointestinal, que e obstrufdo. Se a 
obstrugao ocorrer no piloro, o que resulta da constrigao fibrotica depois de ulceragao peptica, ocorrerao vomitos 
persistentes do conteudo gastrico. Esse vomito reduz a nutrigao corporal; tambem causa perda de ions 
hidrogenio do estomago e pode resultar em alcalose metabolica dos liquidos corporais. 

Se a obstrugao for alem do estomago, o refluxo antiperistaltico do intestino delgado faz com que os sucos 
intestinais voltem para o estomago e eles sao vomitados, junto com as secregoes gastricas. Nesse caso, a 
pessoa perde grande quantidade de agua e eletrolitos e se desidrata, mas as perdas de acido do estomago e de 
base do intestino delgado podem ser equivalentes, de modo que ocorra pouca mudanga no equilibrio acidobasico. 

Se a obstrugao ocorrer na extremidade distal do intestino grosso, as fezes poderao se acumular no colon por 1 
semana ou mais. O paciente desenvolve sensagao intensa de constipagao, mas, a principio, os vomitos nao sao 
intensos. Se o intestino grosso ficar completamente cheio, de modo que nao mais ocorra transference de quimo 
do intestino delgado para o intestino grosso, ocorrerao vomitos intensos. Obstrugao prolongada do intestino 
grosso finalmente causa ruptura do proprio intestino ou, no caso de vomitos intensos, desidratagao e choque 
circulatorio podem ocorrer. 


Causas 

1. Cancer 

2. Ulcera 

3. Espasmo 

4. Ileo paralftico 

5. Aderencias 
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Figura 67-3. Obstrugao em diferentes partes do trato gastrointestinal. 

Gases no Trato Gastrointestinal; “Flatos” 

Os gases, chamados flatos, podem entrar no trato gastrointestinal por tres fontes: (1) ar deglutido; (2) gases 
formados no intestino pela agao bacteriana; ou (3) gases que se difundem do sangue para o trato gastrointestinal. 
A maior parte do ar do estomago e composta por misturas de nitrogenio e oxigenio derivados do ar deglutido. 
Esses gases sao expelidos por eructagoes. Somente pequenas quantidades de gases ocorrem normalmente no 
intestino delgado, e grande parte desse gas e ar que passa do estomago para o intestino. 

No intestino grosso, a agao bacteriana produz a maior parte dos gases, incluindo especialmente dioxido de 
carbono, metano e hidrogenio. Quando metano e hidrogenio sao misturados ao oxigenio, e formada algumas 
vezes mistura explosiva. O uso de eletrocauterio durante a sigmoidoscopia pode causar pequena explosao. 

Sabe-se que certos alimentos causam maior flatulencia que outros — feijao, repolho, cebola, couve-flor, milho e 
certos alimentos irritativos, como vinagre. Alguns desses alimentos servem como meio adequado para bacterias 
formadoras de gases, especialmente tipos fermentaveis e nao absorvidos de carboidratos. Por exemplo, o feijao 
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contem carboidrato indigerivel que entra no colon e e substrata para as bacterias colonicas. Em outros casos, 
porem, o excesso de eliminagao de gases decorre da irritagao do intestino grosso, o que promove rapida 
eliminagao peristaltica dos gases pelo anus, antes que eles possam ser absorvidos. 

Aquantidade de gases que entram ou se formam no intestino grosso, a cada dia e em media de 7 a 10 litros, 
enquanto a quantidade media eliminada pelo anus, em geral, e cerca de 0,6 litro. O restante e normalmente 
absorvido pelo sangue por meio da mucosa intestinal e eliminado pelos pulmoes. 
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CAPITULO 68 


Metabolismo dos Carboidratos e Forma^ao 

do Trifosfato de Adenosina 


Os Capitulos seguintes tratam do metabolismo do organismo, isto e, os processos quimicos que 
tornam possivel a continuagao da vida celular. Nao e intengao deste livro apresentar os detalhes 
quimicos de todas as diversas reagoes celulares, que pertencem ao universo da bioquimica. Em vez 
disso, a intengao desses Capitulos e (1) rever os principais processos quimicos celulares; e (2) 
analisar suas implicates fisiologicas, especialmente da maneira como se enquadram no conceito 
global da homeostasia corporal. 

Liberagao de Energia dos Alimentos e “Energia Livre” 

Muitas reagoes quimicas das celulas e voltada para a obtengao de energia a partir dos alimentos disponiveis 
para os diversos sistemas fisiologicos da celula. Por exemplo, ha necessidade de energia para atividade 
muscular, secregao glandular, manutengao dos potenciais de membrana pelas fibras nervosas e musculares, 
sintese de substancias nas celulas, absorgao de alimentos do trato gastrointestinal e muitas outras fungoes. 

Reagoes Acopladas. Todos os alimentos energeticos — carboidratos, gorduras e proteinas — podem ser 
oxidados nas celulas e, durante esse processo, grande quantidade de energia e liberada. Esses mesmos 
alimentos tambem podem ser queimados com oxigenio puro fora do organismo em fogo verdadeiro, liberando 
grande quantidade de energia; nesse caso, contudo, a energia e liberada subitamente sob forma de calor. A 
energia que os processos fisiologicos celulares necessitam nao consiste em calor e, sim, em energia para os 
movimentos mecanicos, no caso da fungao muscular, para concentrar solutos no caso da secregao glandular e 
para efetuar outras fungoes celulares. Para fornecer essa energia, as reagoes quimicas devem estar “acopladas” 
aos sistemas responsaveis por essas fungoes fisiologicas. Esse acoplamento e obtido por meio de sistemas de 
enzimas celulares especiais e de transference de energia, alguns dos quais serao explicados neste e nos 
Capitulos subsequentes. 

“Energia Livre”. A quantidade de energia liberada pela oxidagao completa de urn alimento e chamada energia 







livre de oxidagao dos alimentos e e, em geral, representada pelo simbolo DG. A energia livre e usualmente 
expressa em termos de calorias por mol de substancia. Por exemplo, a quantidade de energia livre liberada pela 
oxidagao completa de 1 mol (180 gramas) de glicose e 686.000 calorias. 

O Trifosfato de Adenosina E a “Moeda de Energia” do Corpo 

O trifosfato de adenosina (ATP) e o elo essencial entre as fungoes, que utilizam energia, e as fungoes que 
produzem energia no organismo (Figura 68-1). Por esse motivo, o ATP foi chamado moeda de energia do 
organismo e pode ser obtida e consumida repetidamente. 

A energia derivada da oxidagao dos carboidratos, proteinas e das gorduras e usada para converter o difosfato de 
adenosina (ADP) em ATP, que e entao consumido pelas diversas reagoes do corpo, necessarias para (1) 
transporte ativo das moleculas atraves das membranas; (2) contragao dos musculos e desempenho do trabalho 
mecanico; (3) diversas reagoes sinteticas que criam hormonios, membranas celulares e muitas outras moleculas 
essenciais do organismo; (4) condugao de impulsos nervosos; (5) divisao celular e crescimento; e (6) muitas 
outras fungoes fisiologicas que sao necessarias para manter e propagar a vida. 

O ATP e composto quimico labil presente em todas as celulas. O ATP e uma combinagao de adenina, ribose e 
tres radicais fosfato, como mostrado na Figura 68-2. Os ultimos dois radicais fosfato estao conectados com o 
restante da molecula por meio de ligagoes de alta energia, indicadas pelo simbolo ~. 

A quantidade de energia livre em cada urn desses elos de alta energia por mol de ATP e cerca de 7.300 calorias 
sob as condigoes-padrao e aproximadamente 12.000 calorias sob as condigoes usuais de temperatura e 
concentragoes dos reagentes no corpo. Consequentemente, no organismo, a remogao de cada urn dos dois 
ultimos radicais fosfato libera em torno de 12.000 calorias de energia. Apos a perda de urn radical fosfato do ATP, 
o composto se torna ADP e, apos perder o segundo radical fosfato, torna-se monofosfato de adenosina (AMP). As 
interconversbes entre ATP, ADP e AMP sao as seguintes: 
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Figura 68-1. O trifosfato de adenosina e o elo principal entre os sistemas que produzem e utilizam energia no organismo. 
ADP, difosfato de adenosina; Pj, fosfato inorganico. 
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Figura 68-2. Estrutura quimica do trifosfato de adenosina. 
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O ATP esta presente em toda parte no citoplasma e no nucleoplasma de todas as celulas e, essencialmente, 
todos os mecanismos fisiologicos que requerem energia para o seu funcionamento a obtem diretamente do ATP 
(ou de um outro composto de alta energia similar — trifosfato de guanosina). Por sua vez, o alimento nas celulas 
e gradativamente oxidado e a energia liberada e usada para formar novo ATP, mantendo, assim, reserva dessa 
substancia sempre. Todas essas transferences de energia ocorrem por meio de reagoes acopladas. 

A principal finalidade deste Capitulo e explicar como a energia dos carboidratos pode ser utilizada para formar 
ATP nas celulas. Normalmente, 90% ou mais de todos os carboidratos utilizados pelo organismo sao empregados 
com esse objetivo. 

Papel Central da Glicose no Metabolismo dos Carboidratos 

Como explicado no Capitulo 66, os produtos finais da digestao dos carboidratos, no aparelho digestivo sao 
quase so glicose, frutose e galactose — com a glicose representando, em media, cerca de 80% desses 
processos. Apos absorgao a partir do trato intestinal, grande parte da frutose e quase toda galactose sao 
rapidamente convertidas em glicose no figado. Consequentemente, existe pouca frutose ou galactose no sangue 
circulante. A glicose, assim, passa a ser a via final comum para o transpose de quase todos os carboidratos para 
as celulas. 

Nas celulas hepaticas, enzimas apropriadas estao disponiveis para promover as interconversoes entre os 
monossacarideos — glicose, frutose e galactose, como vemos na Figura 68-3. Alem do mais, a dinamica das 
reagoes e tal que quando o figado libera os monossacarideos de volta para o sangue, o produto final e quase 
inteiramente glicose. A razao para tanto e que as celulas hepaticas contem grandes quantidades de glicose 
fosfatase. Logo, a glicose-6-fosfato pode ser degradada em glicose e fosfato, e a glicose pode entao ser 
transportada de volta para o sangue, atraves das membranas das celulas hepaticas. 

Devemos novamente enfatizar que, de modo geral, acima de 95% de todos os monossacarideos circulantes no 
sangue sao o produto de conversao final, a glicose. 
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Figura 68-3. InterconversQes dos tres principals monossacarideos — glicose, frutose e galactose — nas celulas hepaticas. 


Transporte da Glicose atraves da Membrana Celular 

Antes que a glicose possa ser utilizada pelas celulas dos tecidos do corpo, ela deve ser transportada atraves da 
membrana para o citoplasma celular. No entanto, a glicose nao pode se difundir facilmente pelos poros da 
membrana celular, porque o peso molecular maximo das particulas com difusao imediata se situa em torno de 
100, e a glicose apresenta peso molecular de 180. Ainda assim, a glicose chega ao interior das celulas com certo 
grau de facilidade, devido ao mecanismo de difusao facilitada. Os principios desse mecanismo de transporte sao 
discutidos no Capitulo 4. Basicamente, sao os expostos a seguir. Permeando a matriz lipidica da membrana 
celular existe grande quantidade de moleculas de proteinas carreadoras, que podem se ligar a glicose. A glicose 
nessa forma ligada pode ser transportada pelo carreador, de urn lado para o outro da membrana, quando e entao 
liberada. Consequentemente, se a concentragao de glicose for maior de urn lado da membrana do que do outro 
lado, mais glicose vai ser transportada a partir da area de alta concentragao para a area de baixa concentragao do 
que na diregao oposta. 

O transporte de glicose atraves das membranas da maioria das celulas e bem diferente do que ocorre atraves 
da membrana gastrointestinal ou atraves do epitelio dos tubulos renais. Nesses dois casos, a glicose e 
transportada pelo mecanismo de cotransporte ativo de sodio e glicose, em que o transporte ativo do sodio fornece 
energia para absorver a glicose contra diferenga de concentragao. Esse mecanismo de cotransporte de sodio- 
glicose so funciona em algumas celulas epiteliais especiais que sao especificamente adaptadas para a absorgao 
ativa de glicose. Em outras membranas celulares, a glicose so e transportada da concentragao mais elevada para 
concentragao inferior por meio de difusao facilitada, tornada possivel pelas propriedades especiais de ligagao da 













membrana da protelna carreadora de glicose. Os detalhes da difusao facilitada para o transporte da membrana 
celular sao apresentados no Capitulo 4. 

Alnsulina Aumenta a Difusao Facilitada de Glicose 

Aintensidade do transporte da glicose, assim como o transporte de outros monossacarideos, aumenta muito 
devido a insulina. Quando o pancreas secreta grandes quantidades de insulina, o transporte de glicose na maioria 
das celulas aumenta por 10 ou mais vezes, relativamente ao valor medido na ausencia de secregao da insulina. 
Por outro lado, a quantidade de glicose que pode se difundir para o interior da maioria das celulas do organismo na 
ausencia de insulina, com excegao das celulas hepaticas e cerebrais, e muito pequena para fornecer a 
quantidade de glicose normalmente necessaria para o metabolismo energetico. 

De fato, a utilizagao de carboidratos pela maioria das celulas e controlada pela secregao de insulina pelo 
pancreas e a sensibilidade dos diferentes tecidos aos efeitos da insulina no transporte de glicose. As fungbes da 
insulina e seu controle do metabolismo dos carboidratos sao discutidos com detalhes, no Capitulo 79. 


Fosforilagao da Glicose 

Logo apos sua entrada nas celulas, a glicose se liga a urn radical fosfato segundo a reagao seguinte: 

GliCOSe — Gllcosinase ou hexocinase ^ G liCOSe-6-fOStatO 
+ATP 


Essa fosforilagao e promovida principalmente pela enzima glicocinase no figado e pela hexocinase, na maioria 
das outras celulas. A fosforilagao da glicose e quase inteiramente irreversivel, exceto nas celulas hepaticas, nas 
celulas do epitelio tubular renal e do epitelio intestinal; nessas celulas existe outra enzima, a glicose fosfatase, 
que, quando e ativada, e capaz de reverter a reagao. Na maioria dos tecidos do corpo, a fosforilagao tern como 
finalidade manter a glicose no interior das celulas. Isso ocorre devido a ligagao quase instantanea da glicose com 
fosfato, que impede sua difusao de volta para fora, exceto nas celulas especiais, principalmente, nas celulas 
hepaticas que contem a fosfatase. 

O Glicogenio E Armazenado no Figado e no Musculo 

Depois de sua captagao para o interior da celula, a glicose pode ser usada imediatamente para liberar energia 
ou pode ser armazenada sob a forma de glicogenio, que e urn grande polimero da glicose. 

Todas as celulas do corpo sao capazes de armazenar pelo menos algum glicogenio, mas algumas celulas sao 
capazes de armazena-lo em grande quantidade, especialmente as celulas hepaticas, que podem acumular ate 
5% a 8% de seu peso sob a forma de glicogenio, e as celulas musculares, que podem armazenar entre 1% e 3% 
de glicogenio. As moleculas de glicogenio podem ser polimerizadas a qualquer peso molecular e o peso molecular 
medio e de 5 milhoes ou mais; a maior parte do glicogenio se precipita sob a forma de granulos. 

Essa conversao dos monossacarideos em composto precipitado de elevado peso molecular (glicogenio) 
possibilita armazenar grandes quantidades de carboidratos, sem alterar significativamente a pressao osmotica 
dos liquidos intracelulares. Concentragoes elevadas de monossacarideos soluveis de baixo peso molecular 
alterariam as relagoes osmoticas entre os liquidos intra e extracelulares. 

Glicogenese — Formagao de Glicogenio 

As reagbes quimicas para a glicogenese sao mostradas na Figura 68-4. Nessa figura, podemos ver que a 
glicose-6-fosfato pode se tornar glicose-1-fosfato] essa substancia e convertida em uridinadifosfatoglicose que, 
finalmente, e convertida em glicogenio. Sao necessarias diversas enzimas especificas para promover essas 
conversoes e qualquer monossacarideo capaz de ser convertido em glicose pode entrar nessas reagoes. Alguns 
compostos menores, inclusive o acido latico, glicerol, acido piruvico e alguns aminoacidos desaminados, tambem 
podem ser convertidos em glicose ou em compostos muito proximos e, em seguida, em glicogenio. 
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Figura 68-4. Reagbes quimicas de glicogenese e glicogenolise mostrando tambem interconversoes entre a glicose serica 
e o glicogenio hepatico. (Afosfatase necessaria para a liberagao da glicose da celula esta presente nas celulas hepaticas, 
mas nao se encontra na maioria das outras celulas.) 


Glicogenolise — Quebra do Glicogenio Armazenado 

Glicogenolise significa a ruptura do glicogenio celular armazenado para formar novamente glicose nas celulas. A 
glicose pode entao ser utilizada de modo a fornecer energia. A glicogenolise nao ocorre pela reversao das 
mesmas reagQes quimicas que formam o glicogenio; ao contrario, cada molecula de glicose sucessiva em cada 
ramo do polimero de glicogenio se divide por meio de fosforilagao catalisada pela enzima fosforilase. 

Em condigQes de repouso, a fosforilase esta na forma inativa, de modo que o glicogenio permanece 
armazenado. Quando ocorre necessidade de formar novamente glicose a partir do glicogenio, a fosforilase deve 
primeiro ser ativada. Essa ativagao pode ocorrer de diversas formas, que incluem a ativagao pela adrenalina e 
pelo glucagon, como se descreve na seguinte segao. 

Ativagao da Fosforilase pela Epinefrina ou pelo Glucagon. Dois hormonios, a epinefrina e o glucagon, sao 
capazes de ativar a fosforilase e, assim, causar glicogenolise rapida. O efeito inicial de cada urn desses 
hormonios e o de promover a formagao do AMP clclico nas celulas, que entao dao inicio a cascata de reagoes 
quimicas que ativa a fosforilase. Esse processo e discutido, em detalhes, no Capitulo 79. 

A epinefrina e liberada pela medula da glandula adrenal, quando o sistema nervoso simpatico e estimulado. 
Consequentemente, uma das fungQes do sistema nervoso simpatico e a de aumentar a disponibilidade da glicose 
para o metabolismo energetico rapido. Essa fungao da epinefrina ocorre de forma acentuada nas celulas 
hepaticas musculares, contribuindo com outros efeitos do estimulo simpatico para o prepare do corpo para agao, 
como e discutido no Capitulo 61 . 

O glucagon e o hormonio secretado pelas celulas alfa do pancreas, quando a concentragao serica da glicose 
esta excessivamente baixa. Ele estimula a formagao do AMP ciclico, principalmente pelas celulas hepaticas que, 
por sua vez, promove a conversao do glicogenio hepatico em glicose e sua liberagao para o sangue, elevando, 
desse modo, a concentragao sanguinea de glicose. A fungao do glucagon na regulagao da glicose sanguinea e 
discutida no Capitulo 79. 

Liberagao de Energia a Partir da Glicose pela Via Glicolitica 

Como a oxidagao completa de uma molecula-grama de glicose libera 686.000 calorias de energia e apenas 








12.000 calorias de energia sao necessarias para formar uma molecula-grama de ATP, haveria desperdicio de 
energia se a glicose fosse decomposta de uma so vez em agua e dioxido de carbono, enquanto formasse uma so 
molecula de ATP. Felizmente, todas as celulas do corpo contem enzimas especiais que efetuam o metabolismo 
da molecula de glicose em varias etapas sucessivas, de modo que a energia seja liberada em pequenas 
quantidades para formar uma so molecula-grama de ATP a cada vez, formando o total de 38 moles de ATP para 
cada mol de glicose metabolizado pelas celulas. 

As proximas segoes descrevem os princlpios basicos dos processos por meio dos quais a molecula de glicose 
e progressivamente dissecada e sua energia liberada para formar o ATP. 

Glicolise — Clivagem da Glicose para Formar Acido Piruvico 

O modo mais importante de liberar energia da molecula de glicose e iniciado pela glicolise. Os produtos finals da 
glicolise sao entao oxidados para fornecer energia. Glicolise significa a divisao da molecula de glicose de modo a 
formar duas moleculas de acido piruvico. 

A glicolise ocorre mediante 10 reagoes qulmicas sucessivas, mostradas na Figura 68-5. Cada etapa e 
catalisada, pelo menos, por enzima proteica especffica. Observe que a glicose e primeiro convertida em frutose- 
1,6-difosfato e depois e fracionada em duas moleculas com tres atomos de carbonos, o gliceraldeido-3-fosfato, e 
cada uma delas e entao convertida por mais cinco etapas adicionais em acido piruvico. 

Glicose 

ATP -► ||-► ADP 

Glicose-6-fosfato 

H 

Frutose-6-fosfato 

ATP -► ii -► ADP 


Frutose-1,6-difosfato 



2 (1,3-Acido 1,3-difosfoglic6rico) 

2ADP -► ||-► +2ATP 

2 (Acido 3-fosfoglic6rico) 

H 

2 (Acido-2-fosfoglicdrico) 

H 

2 (Acido fosfoenolpiruvico) 

2ADP -► ||-► 2ATP 

2 (Acido piruvico) 

Fleatpao resultante por moldcula de glicose: 

Glicose + 2ADP + 2PQ4 -3 ->~2 Acido pinivico + 2ATP + 4H 


Figura 68-5. Sequencia de reagoes quimicas responsaveis pela glicolise. 











Formagao de ATP Durante a Glicolise. Apesar das diversas reagQes quimicas nas series glicolfticas, apenas 
uma pequena porgao da energia livre na molecula de glicose e liberada na maioria das etapas. Entretanto, entre 
os estagios do acido 1,3-difosfoglicerico e o acido 3-fosfoglicerico e, de novo, nos estagios do acido 
fosfoenolpiruvico e do acido piruvico, a quantidade de energia liberada e superior a 12.000 por mol, a quantidade 
necessaria para formar o ATP e as reagoes sao acopladas de tal maneira que e formado ATP. Assim, o total de 4 
moles de ATP e formado para cada mol de frutose-1,6-difosfato, que se divide em acido piruvico. 

Mesmo assim, 2 moles de ATP sao necessarios para fosforilar a glicose original, de modo a formar a frutose- 
1,6-difosfato antes de ser possivel iniciar a glicolise. Portanto, o ganho liquido em moleculas de ATP em todo o 
processo glicolitico e apenas 2 moles para cada mol de glicose utilizada. Isso corresponde a 24.000 calorias de 
energia transferida para o ATP, mas durante a glicolise o total de 56.000 calorias de energia foi perdido da glicose 
original, dando a eficiencia global para a formagao de ATP de apenas de 43%. Os restantes 57% de energia se 
perdem sob a forma de calor. 

Conversao do Acido Piruvico em Acetilcoenzima A 

O proximo estagio na degradagao da glicose e a conversao em duas etapas das duas moleculas de acido 
piruvico, na Figura 68-5, em duas moleculas de acetilcoenzima A (acetil-CoA), segundo a seguinte reagao: 

O 

2CH 3 -C-COOH + 2 Co A-SH —► 

(Acido piruvico) (Coenzima A) 

O 

2CH 3 -C-S-CoA + 2C0 2 + 4H 

(Acetil-CoA) 

A partir dessa reagao, pode-se ver que duas moleculas de dioxido de carbono e quatro atomos de hidrogenio 
sao liberados dessa reagao, enquanto as porgoes restantes das duas moleculas de acido piruvico se associam a 
coenzima A, urn derivado da vitamina acido pantotenico para formar duas moleculas de acetil-CoA. Nessa 
conversao, nao se forma ATP, mas ate seis moleculas de ATP sao formadas quando os quatro atomos de 
hidrogenio liberados sao posteriormente oxidados, como vamos discutir adiante. 

Ciclo do Acido Citrico (Ciclo de Krebs) 

O proximo estagio na degradagao da molecula de glicose e chamado ciclo do acido citrico (tambem chamado 
ciclo dos acidos tricarboxilicos ou ciclo de Krebs, em homenagem a Hans Krebs, res pons avel pela descoberta de 
este ciclo). Essa e a sequencia de reagoes quimicas em que a porgao acetil da acetil-CoAe degradada a dioxido 
de carbono e atomos de hidrogenio. Todas essas reagoes ocorrem na matriz das mitocondrias. Os atomos de 
hidrogenio liberados se somam ao numero desses atomos que vao subsequentemente ser oxidados (como 
vamos discutir adiante), liberando imensa quantidade de energia para formar o ATP. 

A Figura 68-6 mostra os diferentes estagios das reagQes quimicas no ciclo do acido citrico. As substancias a 
esquerda sao acrescentadas durante as reagoes quimicas e os produtos das reagoes quimicas encontram-se a 
direita. Observe no topo da coluna que o ciclo comega com o acido oxaloacetico, e abaixo da cadeia das reagoes 
o acido oxaloacetico e formado de novo. Assim, o ciclo pode continuar indefinidamente. 

No estagio inicial do ciclo do acido citrico, a acetil-CoA se associa ao acido oxaloacetico para formar o acido 
citrico. Parte da acetil-CoA e liberada e pode ser reutilizada, repetidamente, para formar quantidades ainda 
maiores de acetil-CoA, a partir do acido piruvico; no entanto, a porgao acetil passa a ser parte integral da molecula 









do acido citrico. Durante os estagios sucessivos do ciclo do acido citrico, sao acrescentadas diversas moleculas 
de agua, como vemos a esquerda na Figura 68-6, e o dioxido de carbono e os atomos de hidrogenio sao 
liberados em outros estagios no ciclo, como vemos a direita na figura. 

Os resultados efetivos de todo o ciclo do acido citrico sao encontrados na explicagao, no final da Figura 68-6, 
demonstrando que, para cada molecula de glicose originalmente metabolizada, duas moleculas de acetil-CoA 
entram no ciclo do acido citrico, junto com seis moleculas de agua. Essas sao entao degradadas em quatro 
moleculas de dioxido de carbono, 16 atomos de hidrogenio e duas moleculas de coenzima A. Duas moleculas de 
ATP sao formadas, como veremos a seguir. 



Reafao resultante por molecula de glicose: 
2 Acetil-CoA + 6H 2 0 + 2ADP -► 

4CO z + 16H + 2CoA + 2 ATP 















Figura 68-6. ReagQes quimicas do ciclo do acido citrico mostrando a liberagao de dioxido de carbono e grande numero de 
atomos de hidrogenio durante o ciclo. 

Formagao de ATP no Ciclo do Acido Citrico. O ciclo do acido citrico, por si so, nao causa a liberagao de 
grande quantidade de energia; em apenas uma das reagQes quimicas — durante a transformagao do acido a- 
cetoglutarico em acido succinico — forma-se uma molecula de ATR Assim, para cada molecula de glicose 
metabolizada, duas moleculas de acetil-CoA passam pelo ciclo do acido citrico, cada uma formando uma 
molecula de ATP, ou total de duas moleculas de ATP formadas. 

Fungao das Desidrogenases e da Nicotinamida Adenina Dinucleotideo na Indugao da Liberagao de 
Atomos de Hidrogenio no Ciclo do Acido Citrico. Como ja vimos em diversos pontos deste Capitulo, os 
atomos de hidrogenio sao liberados no decorrer de diferentes reagQes quimicas do ciclo do acido citrico — quatro 
atomos de hidrogenio durante a glicolise, quatro durante a formagao da acetil-CoAa partir do acido piruvico e 16 
no ciclo do acido citrico; isto perfaz total de 24 atomos de hidrogenio, liberados para cada molecula de glicose 
original. No entanto, esses atomos de hidrogenio nao sao deixados livres no liquido intracelular. Em vez disso, sao 
liberados de dois em dois e, em todos os casos, a liberagao e catalisada pela enzima proteica especifica 
chamada desidrogenase. Vinte dos 24 atomos de hidrogenio se combinam imediatamente com a nicotinamida 
adenina dinucleotideo (NAD + ), derivado da vitamina niacina, segundo a seguinte reagao: 

H 

/ 111R± Desidrogenase 

Substrato + NAD + ---► 

\ 

H 

NADH + H + + Substrato 

Essa reagao nao vai ocorrer sem a intermediagao da desidrogenase especifica ou sem a capacidade da NAD + , 
para atuar como carreador de hidrogenio. Tanto o ion hidrogenio livre, como o hidrogenio ligado a NAD + entram em 
diversas reagQes quimicas oxidativas que formam grandes quantidades de ATP, como discutido adiante. 

Os quatro atomos de hidrogenio restantes, liberados durante a quebra da molecula de glicose — os quatro 
liberados ao longo do ciclo do acido citrico, entre os estagios de acido succinico e fumarico —, combinam-se a 
desidrogenase especifica, mas nao sao subsequentemente liberados para a NAD + . Eles, em vez disso, passam 
diretamente da desidrogenase para o processo oxidativo. 

Fungao das Descarboxilases como Causa da Liberagao de Dioxido de Carbono. Mencionando de novo as 
reagQes quimicas do ciclo do acido citrico, assim como as reagQes para formagao da acetil-CoAa partir do acido 
piruvico, observa-se que existem tres estagios em que o dioxido de carbono e liberado. Para causar a liberagao do 
dioxido de carbono, outras enzimas especificas, chamadas descarboxilases, separam o dioxido de carbono de 
seu substrato. O dioxido de carbono e entao dissolvido nos liquidos organicos e transportado para os pulmoes, 
onde e eliminado do organismo pela expiragao ( Capitulo 41). 

Formagao de Grandes Quantidades de ATP por meio da Oxidagao do Hidrogenio — o Processo de 
Fosforilagao Oxidativa 

Apesar de todas as complexidades da (1) glicolise; (2) do ciclo do acido citrico; (3) da desidrogenagao; e (4) da 
descarboxilagao, quantidades muito pequenas de ATP sao formadas durante todos esses processos — apenas 
duas moleculas de ATP no esquema da glicolise e outras duas moleculas no ciclo do acido citrico para cada 
molecula de glicose metabolizada. Entretanto, quase 90% do ATP total, criado pelo metabolismo da glicose, sao 
formados durante a oxidagao subsequente dos atomos de hidrogenio que foram liberados nos estagios iniciais da 
degradagao da glicose. De fato, a principal fungao de todos esses estagios iniciais e a de disponibilizar o 
hidrogenio da molecula da glicose sob formas capazes de serem oxidadas. 



Aoxidagao do hidrogenio e realizada, como ilustrado na Figura 68-7, por uma serie de reagbes catalisadas por 
reagoes enzimaticas nas mitocondrias. Essas reagoes (1) separam cada atomo de hidrogenio em ion hidrogenio 
e um eletron; e (2) usam, eventualmente, os eletrons para combinar o oxigenio dissolvido dos liquidos com 
moleculas de agua para formar ions hidroxila. Entao, o hidrogenio e os ions hidroxila se associam entre si para 
formar agua. Durante essa sequencia de reagQes oxidativas, quantidades enormes de energia sao liberadas para 
formar ATP. Essa maneira de formagao do ATP e chamada fosforilagao oxidativa. Ocorre inteiramente nas 
mitocondrias por meio de processo muito especializado chamado mecanismo quimiosmdtico. 


Substrato alimentar 

V_ _ / 



Figura 68-7. Mecanismo quimiosmdtico mitocondrial da fosforilagao oxidativa para formar grandes quantidades de ATP. 

Essa figura mostra a relagao entre as etapas oxidativa e de fosforilagao nas membranas externa e interna da mitocondria. 

FeS, proteina de sulfeto de ferro; FMN, flavina mononucleotideo; Q, ubiquinona. 

Mecanismo Quimiosmdtico da Mitocondria para Formagao do ATP 

Ionizagao do Hidrogenio, a Cadeia de Transporte de Eletrons e a Formagao da Agua. Aprimeira etapa da 
fosforilagao oxidativa nas mitocondrias e a ionizagao dos atomos de hidrogenio que foram removidos dos 
substratos alimentares. Como descrito acima, esses atomos de hidrogenio sao removidos aos pares: um se 
torna imediatamente um ion hidrogenio, Fl + ; o outro se acopla com a NAD + para formar nicotinamida adenina 
dinucleotideo (NADPI) reduzida. Na parte superior da Figura 68-7, vemos o destino subsequente da NADPI e do 
H + . O efeito inicial e liberar o outro atomo de NADH para formar outro ion hidrogenio, Pl + ; esse processo tambem 
reconstitui a NAD + que vai ser reutilizada repetidamente. 

Os eletrons retirados dos atomos de hidrogenio para causar a ionizagao do hidrogenio entram imediatamente 
em cadeia de aceptores de eletrons para o transporte de eletrons, que e parte integral da camada interna da 
membrana (a membrana pregueada) das mitocondrias. Os aceptores de eletrons podem ser reduzidos ou 
oxidados de modo reversivel, por meio da aceitagao ou rejeigao de eletrons. Os membros importantes dessa 










cadeia de transporte de eletrons incluem a flavoprotelna (flavina mononucleotideo), diversas protelnas de sulfeto 
de ferro, ubiquinona e citocromos B, Cl, C, A e A3. Cada eletron e transferido de um desses aceptores para o 
proximo, ate que finalmente atinge o citocromo A3, o qual e chamado citocromo oxidase por ser capaz de ceder 
dois eletrons, reduzindo, assim, o oxigenio elementar para formar o oxigenio ionico, que entao se acopla aos ions 
de hidrogenio para formar agua. 

Dessa maneira, a Figura 68-7 mostra o transporte dos eletrons pela cadeia de eletrons e, entao, seu emprego 
definitivo pela citocromo oxidase para levar a formagao de moleculas de agua. Durante o transporte desses 
eletrons pela cadeia de transporte de eletrons, a energia liberada e utilizada na sintese do ATP, como veremos a 
seguir. 

Bombeamento de Ions Hidrogenio para a Camara Externa da Mitocdndria, Levados pela Cadeia 
Transportadora de Eletrons. A medida que os eletrons passam pela cadeia de transporte de eletrons, sao 
liberadas grandes quantidades de energia. Essa energia e usada para bom bear os ions hidrogenio da matriz 
interna da mitocondria (a direita na Figura 68-7) para a camara externa, entre as membranas interna e externa da 
mitocondria (a esquerda). Isso cria elevada concentragao de ions hidrogenio com carga positiva nessa camara; 
cria tambem forte potencial eletrico negativo na matriz interna. 

Formagao de ATP. Aproxima etapa na fosforilagao oxidativa e converter o ADP em ATP. Essa conversao ocorre 
em conjunto com a grande molecula proteica, que protrai por toda a membrana mitocondrial interna e projeta-se 
na forma de no na matriz interna da mitocondria. Essa molecula e uma ATPase, cuja natureza fisica e mostrada 
na Figura 68-7. E chamada ATP sintetase. 

A elevada concentragao de ions hidrogenio com carga eletrica positiva na camara externa e a grande diferenga 
de potencial, atraves de membrana interna, fazem com que os ions hidrogenio fluam para a matriz mitocondrial 
interna atraves da propria substancia da molecula da ATPase. Assim, a energia derivada desse fluxo de ions 
hidrogenio e usada pela ATPase para converter o ADP em ATP acoplando o ADP a radical fosfato ionico livre (Pi), 
acrescentando assim outra ligagao fosfato de alta energia a molecula. 

A etapa final no processo e a transference do ATP do interior da mitocondria de volta para o citoplasma celular. 
Essa etapa ocorre por meio de difusao externa facilitada pela membrana interna e, entao, por meio de difusao 
simples, pela membrana mitocondrial externa. Por sua vez, o ADP e continuamente transferido em outra diregao, 
para prosseguir sua conversao em ATP. Para cada dois eletrons que passam por toda a cadeia de transporte de 
eletrons (representando a ionizagao de dois atomos de hidrogenio) sao sintetizadas ate tres moleculas de ATP. 

Resumo da Formagao de ATP Durante a Quebra da Glicose 

E possivel agora determinar o numero total de moleculas de ATP que, sob condigQes ideais, podem ser 
formadas pela energia de uma molecula de glicose. 

1. Durante a glicolise, quatro moleculas de ATP sao formadas e duas sao gastas para causar a fosforilagao inicial 
da glicose, de modo que o processo possa continuar, o que fornece um ganho liquido de duas moleculas de 
ATP. 

2. Durante cada revolugao do ciclo do acido citrico, uma molecula de ATP e formada. No entanto, como cada 
molecula de glicose se divide em duas moleculas de acido piruvico, existem duas revolugoes do ciclo para cada 
molecula de glicose metabolizada, havendo produgao Ifquida de mais duas moleculas de ATP. 

3. Durante todo o esquema representative da quebra da molecula de glicose, o total de 24 atomos de hidrogenio e 
liberado durante a glicolise e durante o ciclo do acido citrico. Vinte destes atomos sao oxidados, em conjunto 
com o mecanismo quimiosmotico oxidativo mostrado na Figura 68-7, com liberagao de tres moleculas de ATP 
para cada dois atomos de hidrogenio oxidados, perfazendo, desse modo, um total de 30 moleculas de ATP. 

4. Os quatro atomos de hidrogenio restantes sao liberados por sua desidrogenase, no esquema oxidativo 
quimiosmotico na mitocondria, alem do primeiro estagio da Figura 68-7. Duas moleculas de ATP sao 
geralmente liberadas para cada dois atomos de hidrogenio, havendo, assim, o total de mais quatro moleculas 
de ATP. 


Agora, somando todas as moleculas de ATP formadas, encontramos o maximo de 38 moleculas de ATP 
formadas para cada molecula de glicose degradada em dioxido de carbono e agua. Dessa maneira, 456,000 
calorias de energia podem ser armazenadas sob a forma de ATP, enquanto 686.000 calorias sao liberadas 
durante a oxidagao completa de cada molecula-grama de glicose. Esse resultado representa eficiencia global- 
maxima de transference de energia de 66%. Os 34% restantes de energia sao calor e, consequentemente, nao 
podem ser utilizados pelas celulas para a realizagao de fungoes especificas. 

Efeito das Concentragoes Celulares do ATP e ADP sobre o Controle da Glicolise e da Oxidagao de 
Glicose 

A liberagao continua de energia da glicose, quando nao existe necessidade de energia pelas celulas, seria urn 
processo de desperdicio extremo. Em vez disso, a glicolise e a subsequente oxidagao dos atomos de hidrogenio 
sao continuadamente controladas segundo as necessidades celulares de ATP. Esse controle e realizado por meio 
de diversos mecanismos de controle por feedback, dentro do esquema quimico. Entre os mais importantes 
desses mecanismos encontram-se os efeitos das concentragoes celulares tanto de ADP como de ATP no 
controle das velocidades das reagoes quimicas, na sequencia do metabolismo da energia. 

Modo importante pelo qual o ATP ajuda a controlar o metabolismo energetico e inibindo a enzima 
fosfofrutocinase. Como essa enzima promove a formagao de frutose-1,6-difosfato, uma das etapas iniciais na 
serie de reagoes glicoliticas, o resultado efetivo de excesso de ATP celular e o de tornar muito lenta ou, ate 
mesmo, interromper a glicolise que, por sua vez, interrompe a maior parte do metabolismo dos carboidratos. Pelo 
contrario, o ADP (e tambem o AMP) provoca alteragao oposta nessa enzima, aumentando muito sua atividade. 
Sempre que o ATP e usado pelos tecidos como fonte de energia de fragao importante de quase todas as reagoes 
qulmicas intracelulares, isto reduz a inibigao pelo ATP da enzima fosfofrutocinase e, ao mesmo tempo, aumenta 
sua atividade como resultado do excesso de ADP formado. Assim, o processo glicolitico e iniciado e as reservas 
celulares totals de ATP se refazem. 

Outro elo de controle e o /on citrato formado no ciclo do acido citrico. Excesso desse ion tambem inibe 
fortemente a fosfofrutocinase, impedindo assim que o processo glicolitico ultrapasse a capacidade do ciclo do 
acido citrico usar o acido piruvico, formado durante a glicolise. 

Urn terceiro modo pelo qual o sistema do ATP-ADP-AMP controla o metabolismo dos carboidratos, assim como 
controla a liberagao de energia dos lipidios e proteinas, e o seguinte: voltando as diversas reagoes quimicas para 
liberagao de energia, verificamos que se todo o ADP na celula tiver sido transformado em ATP, simplesmente nao 
e possivel formar ATP adicional. Consequentemente, toda a sequencia envolvida na utilizagao dos alimentos — 
glicose, lipidios e proteinas — para a formagao de ATP e suspensa. Entao, quando o ATP e utilizado pela celula 
para fornecer energia para as diferentes fungoes da fisiologia celular, o ADP recem-formado e o AMP acionam 
novamente os processos fisiologicos, e o ADP e o AMP sao quase imediatamente devolvidos para o estado de 
ATP. Dessa maneira, essencialmente e mantida, de forma automatica, a reserva completa de ATP, exceto durante 
atividade celular excessiva, como exercicio muito exaustivo. 

Liberagao Anaerobica de Energia — “Glicolise Anaerobica” 

Ocasionalmente, o oxigenio fica indisponivel ou insuficiente, de modo que a fosforilagao oxidativa nao possa 
ocorrer. Ainda assim, mesmo sob essas condigoes, pequena quantidade de energia ainda pode ser liberada para 
as celulas pelo estagio da glicolise da degradagao de carboidratos, porque as reagoes quimicas para a ruptura da 
glicose em acido piruvico nao requerem oxigenio. 

Esse processo consome grande quantidade de glicose, porque apenas 24.000 calorias sao empregadas para 
formar ATP em cada molecula de glicose metabolizada, o que representa apenas pouco mais do que 3% da 
energia total da molecula de glicose. Entretanto, essa liberagao de energia glicolitica para as celulas, que e 
chamada energia anaerobica, pode ser medida salvadora durante alguns poucos minutos em que o oxigenio se 
torna indisponivel. 



AFormagao de Acido Latico Durante a Glicolise Anaerobica Permite a Liberagao de Energia Anaerobica 
Extra. A lei de agao das massas afirma que, a medida que os produtos finais da reagao quimica se acumulam em 
meio reativo, a intensidade da reagao diminui, aproximando-se de zero. Os dois produtos finais das reagoes 
glicoliticas (Figura 68-5) sao (1) acido piruvico; e (2) atomos de hidrogenio acoplados a NAD + para formar NADH 
e H + . O acumulo de uma ou de ambas as substancias seria capaz de suspender o processo glicolitico e impedir a 
formagao adicional de ATP. Quando suas quantidades se tornam excessivas, esses dois produtos finais reagem 
entre si para formar o acido latico, conforme a seguinte equagao: 

Desidrogenase 

Utica 

CH 3 -C-COOH + NADH + H + < - t. 

(Acido piruvico) 


OH 

CH 3 -C-COOH + NAD + 

H 

(Acido latico) 

Assim, sob condigoes anaerobicas, a maior parte do acido piruvico e convertida em acido latico, que se difunde 
rapidamente das celulas para os liquidos extracelulares e, ate mesmo, para os liquidos intracelulares de outras 
celulas com menor atividade. Consequentemente, o acido latico representa urn tipo de “sumidouro” em que os 
produtos finais da glicolise podem desaparecer, permitindo assim que a glicolise prossiga alem do que seria 
possivel de outra maneira. De fato, a glicolise poderia prosseguir apenas por alguns segundos, sem essa 
conversao. Em vez disso, e possivel continuar por diversos minutos, fornecendo quantidades extras 
consideraveis de ATP para o corpo, mesmo na ausencia de oxigenio respiratorio. 

AReconversao do Acido Latico em Acido Piruvico Quando o Oxigenio se Torna Novamente Disponivel. 

Quando a pessoa comega a respirar oxigenio de novo, depois de periodo de metabolismo anaerobico, o acido 
latico e rapidamente reconvertido em acido piruvico e NADH e H + . Grandes porgoes dessas substancias sao 
imediatamente oxidadas para formar grandes quantidades de ATP. Essa quantidade excessiva de ATP, entao, 
devolve ate tres quartos do excesso restante de acido piruvico para serem convertidos de volta em glicose. 

Assim, a grande quantidade de acido latico que se forma, durante a glicolise anaerobica, nao se perde no 
organismo porque, quando o oxigenio estiver novamente disponivel, o acido latico podera ser reconvertido em 
glicose ou utilizado diretamente como fonte de energia. A maior parte dessa reconversao ocorre principalmente no 
figado, mas pequena quantidade tambem pode ocorrer em outros tecidos. 

Emprego do Acido Latico pelo Coragao como Fonte de Energia. O musculo cardiaco e especialmente 
capaz de converter o acido latico em acido piruvico e entao empregar o acido piruvico como fonte de energia. 
Esse processo ocorre principalmente durante a realizagao de exercicios pesados, quando grandes quantidades 
de acido latico sao liberadas para o sangue pelos musculos esqueleticos e consumidas como forma extra de 
energia pelo coragao. 

Liberagao de Energia da Glicose pela Via da Pentose Fosfato 

Em quase todos os musculos do organismo, essencialmente todos os carboidratos utilizados como fonte de 
energia sao degradados em acido piruvico, por meio da glicogenolise e entao oxidados. No entanto, esse 
esquema glicolitico nao e o unico meio pelo qual a glicose pode ser degradada e utilizada para fornecer energia. O 








segundo mecanismo importante para a quebra e oxidagao da glicose e chamado via da pentose fosfato (ou via do 
fosfogliconato), que e responsavel por ate 30% da quebra da glicose no figado e ate mesmo mais do que isso, nas 
celulas adiposas. 

Essa via e especialmente importante, porque pode fornecer energia independente de todas as enzimas do ciclo 
do acido citrico e, consequentemente, e via alternativa para o metabolismo energetico, quando algumas 
anormalidades enzimaticas ocorrem nas celulas. Ela apresenta capacidade especial para fornecer energia para 
diversos processos de sintese celular. 

Liberagao de Dioxido de Carbono e Hidrogenio pela Via da Pentose Fosfato. A Figura 68-8 mostra a 
maioria das reagoes quimicas basicas da via da pentose fosfato. Ela demonstra que a glicose, durante diversos 
estagios da conversao, pode liberar uma molecula de dioxido de carbono e quatro atomos de hidrogenio, com a 
resultante formagao de agucar com cinco carbonos, d-ribulose. Essa substancia pode mudar, progressivamente, 
em diversos outros agucares com cinco, quatro, sete e tres carbonos. Finalmente, diversas combinagQes desses 
agucares sao capazes de ressintetizar a glicose. Entretanto, apenas cinco moleculas de glicose sao 
ressintetizadas para cada seis moleculas de glicose que entram inicialmente nas reagoes. Ou seja, a via da 
pentose fosfato e urn processo ciclico em que a molecula de glicose e metabolizada para cada revolugao do ciclo. 
Assim, com a repetigao continua do ciclo, toda a glicose pode eventualmente ser convertida em dioxido de 
carbono e hidrogenio, e o hidrogenio pode entrar na via da fosforilagao oxidativa para formar ATP; na maioria das 
vezes, no entanto, e utilizada para a sintese de lipidios ou de outras substancias, como veremos a seguir. 
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Reagao resultante: 

Glicose + 12NADP+ + 6H 2 0 
6C0 2 + 12H + 12NADPH 












Figura 68-8. Via da pentose fosfato para o metabolismo da glicose. 


Emprego do Hidrogenio para Sintetizar Gordura; a Fungao da Nicotinamida Adenina Dinucleotideo 
Fosfato. O hidrogenio liberado durante o ciclo da pentose fosfato, nao se acopla com a NAD + como na via 
glicolitica, mas se acopla com a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP + ), que e quase identico a 
NAD + , exceto por radical fosfato extra, P. Essa diferenga e extremamente significativa, porque so o hidrogenio 
ligado a NADP + na forma de NADPH pode ser utilizado para a sintese lipidica, a partir dos carboidratos (como 
discutido no Capitulo 69) e para a sintese de algumas outras substancias. 

Quando a via glicolitica, para utilizagao de glicose, e lentificada devido a inatividade celular, a via da pentose 
fosfato continua em funcionamento (principalmente no figado) para fazer a degradagao de qualquer excesso de 
glicose que continue a ser transportado para dentro das celulas e a NADPH fica abundante, de modo a ajudar na 
conversao da acetil-CoA, tambem derivada da glicose, em acidos graxos de cadeia longa. Essa e uma outra 
maneira pela qual a energia na molecula da glicose e usada, alem da formagao de ATP — nessa circunstancia, 
para a formagao e armazenamento de lipidios no corpo. 

Conversao da Glicose em Glicogenio ou Gordura 

Quando a glicose nao e imediatamente requerida como fonte de energia, a glicose extra, que penetra 
continuamente nas celulas, e armazenada sob a forma de glicogenio ou convertida em lipidios. A glicose e 
preferencialmente armazenada como glicogenio, ate que as celulas tenham armazenado quantidades suficientes 
para fornecer energia para as necessidades do organismo, por periodo de apenas 12 a 24 horas. 

Quando as celulas que armazenam o glicogenio (primariamente, celulas hepaticas e musculares) chegam perto 
da saturagao com glicogenio, a glicose adicional e convertida em lipidios, no figado e nas celulas adiposas, e 
armazenada sob a forma de gordura nas celulas adiposas. Outras etapas da quimica dessa conversao sao 
discutidas no Capitulo 69. 

Formagao de Carboidratos a partir de Proteinas e Gorduras — “Gliconeogenese” 

Quando as reservas de carboidratos do organismo caem abaixo da normal, quantidades moderadas de glicose 
podem ser formadas a partir de aminoacidos e da porgao glicerol dos lipidios. Esse processo e chamado 
gliconeogenese. 

A gliconeogenese e especialmente importante na prevengao de redugao excessiva da concentragao de glicose 
no sangue durante o jejum. A glicose e o substrata primario de energia, em tecidos como o cerebro e as 
hemacias, e quantidades adequadas de glicose devem estar presentes no sangue por diversas horas, entre as 
refeigfies. O figado desempenha papel fundamental na manutengao dos niveis de glicose sanguinea durante o 
jejum ao converter seu glicogenio armazenado em glicose (glicogenfilise) e ao sintetizar a glicose, principalmente 
a partir do lactato e de aminoacidos (gliconeogenese). Aproximadamente 25% da produgao de glicose hepatica 
derivam da gliconeogenese, ajudando a manter o fornecimento estavel de glicose para o cerebro. Durante jejum 
prolongado, os rins tambem sintetizam quantidades consideraveis de glicose, a partir de aminoacidos e de outros 
precursores. 

Cerca de 60% dos aminoacidos nas proteinas do corpo podem ser facilmente convertidos em carboidratos; os 
restantes 40% apresentam configuragfies quimicas que dificultam ou impossibilitam essa conversao. Cada 
aminoacido e convertido em glicose por meio de processo quimico ligeiramente diferente. Por exemplo, a alanina 
pode ser convertida direto em acido piruvico, simplesmente pela desaminagao; o acido piruvico e entao convertido 
em glicose ou glicogenio armazenado. Diversos dos aminoacidos mais complicados podem ser convertidos em 
agucares diferentes, contendo tres, quatro, cinco ou sete atomos de carbono; eles podem entao entrar na via do 
fosfogluconato e, eventualmente, formar glicose. Assim, por meio da desaminagao com diversas interconversfies 
simples, muitos dos aminoacidos podem tornar-se glicose. Interconversfies similares podem transformar o 
glicerol, em glicose ou em glicogenio. 


Regulagao da Gliconeogenese 

Adiminuigao do nivel celular dos carboidratos e da glicose sanguinea sao os estimulos basicos que aumentam 
a intensidade da gliconeogenese. Adiminuigao dos carboidratos pode reverter diretamente muitas das reagoes 
glicoliticas e de fosfogluconato, permitindo assim a conversao de aminoacidos desaminados e glicerol em 
carboidratos. Alem disso, o hormonio cortisol e especialmente importante nessa regulagao, como descrito nas 
segoes seguintes. 

Efeito da Corticotropina e dos Glicocorticoides sobre a Gliconeogenese. Quando quantidades normais de 
carboidratos nao estao disponiveis para as celulas, a adeno-hipofise, por motivos que ainda nao foram 
completamente esclarecidos, comega a secretar quantidades aumentadas do hormonio corticotropina. Essa 
secregao leva o cortex adrenal a produzir grandes quantidades de hormonios glicocorticoides, em especial o 
cortisol. Por sua vez, o cortisol mobiliza protefnas essencialmente de todas as celulas do organismo, 
disponibilizando-as sob a forma de aminoacidos nos liquidos corporais. Elevada proporgao desses aminoacidos e 
de imediato desaminada no figado e fornece substratos ideais para a conversao em glicose. Assim, urn dos 
metodos mais importantes para promogao da gliconeogenese e a liberagao de glicocorticoides do cortex adrenal. 

Glicose Sanguinea 

A concentragao sanguinea normal de glicose de pessoa em jejum nas ultimas 3 ou 4 horas, e cerca de 90 
mg/dL. Depois de refeigao rica em carboidratos, esse nivel raramente se eleva acima de 140 mg/dL, a menos que 
essa pessoa seja portadora de diabetes melito, condigao que sera discutida no Capitulo 79. 

A regulagao da concentragao da glicose sanguinea esta intimamente relacionada aos hormonios pancreaticos, 
insulina e glucagon; esse assunto e discutido detalhadamente no Capitulo 79, em relagao as fungoes desses 
hormonios. 
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CAPITULO 69 


Metabolismo dos Lipidios 


Diversos compostos quimicos nos alimentos e no organismo sao classificados como lipidios. Entre 
eles se encontram(l) gordura neutra, tambem conhecida como triglicerideos; (2) fosfolipidios', (3) 
colesterol; alem de (4) alguns outros de menor importancia. Quimicamente, a parte lipidica basica 
dos triglicerideos e dos fosfolipidios e formada por acidos graxos, que sao simplesmente cadeias 
longas de hidrocarbonetos acidos. Um acido graxo tipico, o acido palmitico, e o seguinte: 
CH 3 (CH 2 ) 14 COOH. 

Apesar de o colesterol nao apresentar acidos graxos na sua formula, seu nucleo esterol e sintetizado 
a partir de partes de moleculas de acidos graxos, o que lhe da, assim, muitas das propriedades fisicas 
e quimicas de outros lipidios. 

Os triglicerideos sao usados no organismo, principalmente para fornecer energia para os diferentes 
processos metabolicos, funcao que compartilham quase igualmente com os carboidratos. No entanto, 
alguns lipidios, especialmente o colesterol, os fosfolipidios e pequenas quantidades de 
triglicerideos, sao usados para formar as membranas de todas as celulas do organismo e para realizar 
outras fiingoes celulares. 

ESTRUTURA QUIMICA BASICA DOS TRIGLICERIDEOS (GORDURA 
NEUJRA) 

Como a maior parte deste Capitulo e voltada para a utilizagao dos triglicerideos como fonte de 
energia, devemos compreender a seguinte estrutura quimica tipica da molecula de umtriglicerideo. 




ch 3 — (CH 2 ) 16 — coo — ch 2 


CH 3 -(CH 2 ) 16 -COO-CH 

ch 3 -(CH 2 ) 16 — coo — ch 2 

Tristearina 

Observe que as tres moleculas de cadeia longa dos acidos graxos estao ligadas a uma molecula de 
glicerol. Os tres acidos graxos, mais comumente encontrados nos triglicerideos do corpo humano sao 
(1) acido estearico (mostrado na tristearina exemplificada anteriormente), que apresenta cadeia com 
18 carbonos e e completamente saturada com atomos de hidrogenio; (2) acido oleico, que tambem 
apresenta cadeia com 18 carbonos, mas mostra uma dupla ligagao no meio da cadeia; e (3) acido 
palmitico, que tern cadeia com 16 carbonos e e completamente saturada. 

TRANSPORTE DE LIPIDIOS NOS LIQUIDOS CORPORAIS 


TRANSPORTE DE TRIGLICERIDEOS E OUTROS LIPIDIOS A PARTIR DO 
TRATO GASTROINTESTINAL PELA LINFA — OS QUILOMICRONS 

Como explicado no Capitulo 66, quase todas as gorduras na dieta, com a principal excegao de 
poucos acidos graxos de cadeia curta, sao absorvidas a partir do intestino para a linfa intestinal. 
Durante a digestao, a maior parte dos triglicerideos se divide em monoglicerideos e acidos graxos. 
Entao, na passagem atraves das celulas epiteliais intestinais, os monoglicerideos e os acidos graxos 
sao ressintetizados em novas moleculas de triglicerideos que chegam a linfa como minusculas 
goticulas dispersas, chamadas quilomicrons (Figura 69-1), cujo diametro fica entre 0,08 e 0,6 
micrometro. Pequena quantidade de apoproteina B e adsorvida as superficies externas dos 
quilomicrons. Isso deixa o restante das moleculas de proteina projetando-se na solugao hidrica 
adjacente, o que aumenta, consequentemente, a estabilidade da suspensao dos quilomicrons no 
liquido linfatico e impede sua aderencia as paredes dos vasos linfaticos. 

A maioria do colesterol e dos fosfolipidios, absorvidos do trato gastrointestinal, penetra nos 
quilomicrons. Assim, apesar dos quilomicrons serem compostos principalmente por triglicerideos, 
eles contemcerca de 9% de fosfolipidios, 3% de colesterol e 1% de apoproteina B. Os quilomicrons 
sao entao transportados para o ducto toracico e, em seguida, para o sangue venoso circulante na 
jungao das veias subclavia e jugular. 
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Figura 69-1. Resumo das principals vias para o metabolismo de quilomicrons sintetizados no intestino e lipoproteinas de 
densidade muito baixa ( VLDL ) sintetizadas no figado. AGL, acidos graxos livres; Apo B, apolipoproteina B; Apo E, 
apolipoproteina E; IDL, lipoproteina de densidade intermediary; LDL, lipoproteina de baixa densidade; LPL, lipase 
lipoproteica. 


REMOQAO DOS QUILOMICRONS DO SANGUE 

Cerca de 1 hora apos a refeigao rica em gorduras, a concentragao de quilomicrons plasmatica pode 
aumentar por 1% a 2% do plasma total e, devido ao grande tamanho dos quilomicrons, o plasma 
assume aspecto turvo, as vezes, amarelado. No entanto, os quilomicrons tern meia-vida de apenas 1 
hora ou menos, de modo que, depois de poucas horas, o plasma volte a hear claro. As gorduras sao 
removidas dos quilomicrons, em sua maior parte, do seguinte modo. 

Os Triglicerideos dos Quilomicrons Sao Hidrolizados pela Lipase Lipoproteica e a 
Gordura E Armazenada no Tecido Adiposo. Grande parte dos quilomicrons e removida da 
circulagao sanguinea, a medida que passa pelos capilares de varios tecidos, especialmente do tecido 
adiposo, do musculo esqueletico e do coragao. Esses tecidos sintetizam a enzirna lipase 
lipoproteica, que e transportada para a superficie das celulas endoteliais capilares, onde hidrolisa os 
























triglicerideos dos quilomicrons a medida que entram em contato com a parede endotelial, liberando 
assim acidos graxos e glicerol (Figura 69-1). 

Os acidos graxos liberados dos quilomicrons, sendo altamente misciveis nas membranas das 
celulas, difimdem-se para o tecido adiposo e para as celulas musculares. Uma vez dentro dessas 
celulas, esses acidos graxos podem ser usados como combustivel ou novamente sintetizados em 
triglicerideos, com novo glicerol sendo suprido pelos processos metabolicos das celulas de 
armazenamento, como discutido adiante neste Capitulo. A lipase tambem causa hidrolise dos 
fosfolipidios; isso tambem libera acidos graxos para serem armazenados do mesmo modo nas 
celulas. 

Apos os triglicerideos serem removidos dos quilomicrons, os remanescentes dos quilomicrons 
enriquecidos com colesterol sao rapidamente depurados do plasma. Os remanescentes de 
quilomicrons se ligam a receptores nas celulas endoteliais dos sinusoides do figado. A 
apolipoproteina-E na superficie dos remanescentes de quilomicrons e secretadas pelas celulas do 
figado tambem desempenham papel importante na iniciagao da depura^ao dessas lipoproteinas 
plasmaticas. 

Os “Acidos Graxos Livres” Sao Transportados no Sangue Combinados a Albumina 

Quando a gordura armazenada no tecido adiposo precisa ser usada em outras regioes do corpo para fornecer 
energia, ela deve em primeiro lugar ser transportada do tecido adiposo para o outro tecido. Seu transporte ocorre, 
principalmente, na forma de acidos graxos livres. Esse transporte e conseguido pela hidrolise dos triglicerideos de 
volta a forma de acidos graxos e glicerol. 

Pelo menos duas classes de estimulos desempenham papel importante na promogao dessa hidrolise. Primeira, 
quando a quantidade de glicose disponivel para a celula adiposa e inadequada, urn dos produtos do metabolismo 
da glicose, o a -glicerofosfato, tambem so esta disponivel em quantidades insuficientes. Como essa substancia e 
necessaria para manter a porgao glicerol dos triglicerideos, o resultado e a hidrolise dos triglicerideos. Segunda, a 
lipase celular hormonio-sensivel pode ser ativada por diversos hormonios das glandulas endocrinas e isso 
tambem promove hidrolise rapida dos triglicerideos. Isto sera discutido adiante, neste Capitulo. 

Ao sair dos adipocitos, os acidos graxos passam por forte ionizagao no plasma, e a porgao ionica se combina 
imediatamente com as moleculas de albumina das proteinas plasmaticas. Os acidos graxos ligados desse modo 
sao chamados acidos graxos livres ou acidos graxos nao esterificados, para distingui-los dos outros acidos 
graxos no plasma que existem sob a forma de (1) esteres de glicerol; (2) colesterol; ou (3) outras substancias. 

A concentragao de acidos graxos livres no plasma sob condigoes de repouso e cerca de 15 mg/dL, totalizando 
apenas 0,45 grama de acidos graxos em todo o sistema circulatorio. E curioso que mesmo essa pequena 
quantidade corresponda a quase todo o transporte de acidos graxos de uma regiao do corpo para outra pelos 
seguintes motivos: 

1. Apesar da quantidade minima de acidos graxos livres no sangue, a intensidade de sua “renovagao” e 
extremamente rapida: metade dos acidos graxos plasmaticos e substituida por novo acido graxo a cada 2 a 3 
minutos. Podemos calcular que nessa intensidade quase toda a necessidade normal de energia do corpo pode 
ser fornecida pela oxidagao dos acidos graxos livres transportados, sem usar nenhum carboidrato ou proteina 
como fonte de energia. 

2. Condigoes que aumentam a utilizagao de gordura para a energia celular tambem aumentam a concentragao de 
acidos graxos livres no sangue; de fato, a concentragao as vezes se eleva por cinco a oito vezes. Aumento 


desse porte ocorre principalmente nos casos de inanigao e no diabetes melito ; em ambas as condigoes, a 
pessoa obtem pouca ou quase nenhuma energia metabolica dos carboidratos. 

Sob condigoes normais, apenas cerca de tres moleculas de acido graxo se associam a cada molecula de 
albumina, mas ate 30 moleculas de acido graxo podem se acoplar com uma so molecula de albumina, quando a 
necessidade de transporte de acidos graxos e extrema. Isso mostra a variabilidade do transporte de lipfdios sob 
diferentes condigoes fisiologicas. 

Lipoproteinas — Sua Fungao Especial no Transporte do Colesterol e dos Fosfolipidios 

No estado pos-absortivo, depois que todos os quilomlcrons tiverem sido removidos do sangue, mais de 95% de 
todos os lipfdios no plasma estarao sob a forma de lipoproteinas. Sao partfculas pequenas — muito menores do 
que os quilomfcrons, mas qualitativamente similares na sua composigao — contendo triglicerideos, colesterol, 
fosfolipidios e protelnas. A concentragao total das lipoprotefnas no plasma, em media de 700 mg por 100 mL de 
plasma — ou seja, 700 mg/dL—, pode se subdividir nos seguintes componentes lipoproteicos individuals: 


mg/dL de plasma 

Colesterol 180 

Fosfolipidios 160 

Triglicerideos 160 

Proteina 200 

Tipos de Lipoprotefnas. Alem dos quilomfcrons, que sao lipoprotefnas muito grandes, existem quatro tipos 
importantes de lipoprotefnas classificados segundo suas densidades, medidas pela ultracentrifugagao: (1) as 
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs), contendo altas concentragQes de triglicerideos e concentragoes 
moderadas de colesterol e de fosfolipidios; (2) as lipoproteinas de densidade intermediaria (IDLs), que sao VLDL 
das quais uma parte de triglicerideos foi removida, ficaram aumentadas quanto as concentragoes de colesterol e 
de fosfolipidios; (3) as lipoproteinas de baixa densidade (LDLs), derivadas das IDL, com a remogao de quase 
todos os triglicerideos, deixando concentragao especialmente elevada de colesterol e aumento moderado de 
fosfolipidios; e (4) as lipoproteinas de alta densidade (HDLs), contendo concentragao elevada de protefnas (cerca 
de 50%), mas concentragoes muito menores de colesterol e fosfolipidios. 

Formagao e Fungao das Lipoproteinas. Quase todas as lipoprotefnas sao formadas no ffgado, que e tambem 
onde ocorre a sfntese da maior parte do colesterol plasmatico dos fosfolipidios e dos triglicerideos. Alem disso, 
pequenas quantidades de HDLs sao sintetizadas no epitelio intestinal, durante a absorgao dos acidos graxos no 
intestino. 

A fungao primaria das lipoproteinas e a de transportar seus componentes lipidicos no sangue. As VDLs 
transportam os triglicerideos sintetizados no figado, em sua maior parte para o tecido adiposo, enquanto as outras 
lipoproteinas sao especialmente importantes nos diferentes estagios de transporte dos fosfolipidios e colesterol do 
figado para os tecidos perifericos ou da periferia de volta para o figado. Adiante, neste Capitulo, discutiremos com 
mais detalhes os problemas especiais do transporte do colesterol em relagao a doenga aterosclerose, associada 
ao desenvolvimento de lesQes gordurosas no interior das paredes arteriais. 

Depositos de Gordura 

Tecido Adiposo 

Grandes quantidades de gordura sao armazenadas nos dois principals tecidos do corpo, o tecido adiposo e o 
figado. O tecido adiposo costuma ser chamado deposito de gordura ou, simplesmente, gordura tecidual. 


Uma fungao crucial do tecido adiposo consiste em armazenar os triglicerideos ate que sejam necessarios para 
o suprimento de energia em outras partes do corpo. Fungoes adicionais sao a de proporcionar o isolamento 
termico ao organismo, como discutido no Capitulo 74, e a secregao de hormonios, como a leptina e a 
adiponectina, que afetam multiplas fungoes do organismo, entre elas o apetite e o gasto de energia, como 
abordado no Capitulo 72. 

As Celulas do Tecido Adiposo (Adipocitos) Armazenam Triglicerideos. Os adipocitos do tecido adiposo sao 
fibroblastos modificados que armazenam triglicerideos, quase puros, em quantidades de ate 80% a 95% de todo o 
volume das celulas. Os triglicerideos nos adipocitos se encontram, em geral, sob a forma liquida. Quando os 
tecidos sao expostos ao frio, por periodo prolongado, as cadeias de acidos graxos dos triglicerideos celulares, em 
periodo de semanas, ficam menores ou mais insaturadas, de modo a reduzir seu ponto de fusao, permitindo, 
entao, que a gordura permanega no estado liquido. Essa caracteristica e particularmente importante, porque so a 
gordura liquida pode ser hidrolisada e transportada para fora dos adipocitos. 

As celulas adiposas podem sintetizar quantidades muito pequenas de acidos graxos e triglicerideos, a partir dos 
carboidratos; essa fungao suplementa a sintese de gordura no figado, como sera discutido adiante neste Capitulo. 

As Lipases Teciduais Permitem a Troca de Gordura Entre o Tecido Adiposo e o Sangue. Como discutido 
antes, grande quantidade de lipases esta presente no tecido adiposo. Algumas dessas enzimas catalisam a 
deposigao de triglicerideos, dos quilomicrons e das lipoproteinas. Outras, quando ativadas por hormonios, 
causam a clivagem dos triglicerideos, liberando acidos graxos livres. Devido a rapida troca de acidos graxos, os 
triglicerideos nas celulas adiposas sao renovados uma vez a cada 2 ou 3 semanas, o que significa que a gordura 
hoje armazenada nos tecidos nao e a mesma que foi armazenada no mes passado, enfatizando, dessa forma, o 
estado dinamico do armazenamento das gorduras. 

Lipidios Hepaticos 

As principais fungoes do figado no metabolismo dos lipidios sao (1) degradar os acidos graxos em pequenos 
compostos que podem ser usados como fonte de energia; (2) sintetizar triglicerideos, principalmente a partir de 
carboidratos, mas em menor extensao, tambem de proteinas; e (3) sintetizar outros lipidios a partir dos acidos 
graxos, em especial colesterol e fosfolipidios. 

Grande quantidade de triglicerideos aparece no figado (1) durante os estagios iniciais da inanigao; (2) no 
diabetes melito; e (3) em qualquer outra condigao em que as gorduras, em vez dos carboidratos, estao sendo 
utilizadas como fonte de energia. Nessas condigoes, grande quantidade de triglicerideos e mobilizada do tecido 
adiposo, transportada como acidos graxos livres no sangue e redepositadas como triglicerideos no figado, onde 
comegam os estagios iniciais de grande parte da degradagao das gorduras. Assim, sob condigoes fisiologicas 
normais, a quantidade total de triglicerideos no figado e determinada, em grande parte, pela intensidade global 
com que os lipidios estao sendo usados para o fornecimento de energia. 

O figado tambem pode armazenar grande quantidade de lipidios quando existe lipodistrofia, condigao 
caracterizada por atrofia ou deficiencia genetica dos adipocitos. 

As celulas hepaticas, alem de conterem triglicerideos, contem tambem grande quantidade de fosfolipidios e 
colesterol, que estao sendo continuamente sintetizados pelo figado. De igual modo, as celulas hepaticas sao 
muito mais capazes do que qualquer outro tecido de dessaturar os acidos graxos, de modo que os triglicerideos 
hepaticos sao normalmente muito mais insaturados do que os do tecido adiposo. Essa capacidade do figado de 
realizar a dessaturagao dos acidos graxos e funcionalmente importante para todos os tecidos do organismo, 
porque muitos elementos estruturais de todas as celulas contem quantidades razoaveis de gorduras insaturadas, 
e sua principal fonte e o figado. Essa dessaturagao e realizada por meio de uma desidrogenase nas celulas 
hepaticas. 

Uso de Triglicerideos como Fonte de Energia: Formagao do Trifosfato de Adenosina 

Aingestao de gordura varia de modo consideravel entre pessoas de diferentes culturas, tendo media tao baixa 


como 10% a 15% da ingestao calorica, em algumas populates asiaticas, a valores tao altos como 35% a 50% 
das calorias em muitas populates ocidentais. Para muitas pessoas, o uso de gordura para energia e, no entanto, 
tao importante quanto e o uso de carboidratos. Alem disso, muitos dos carboidratos ingeridos em cada refeigao 
sao convertidos em triglicerideos e depois armazenados; posteriormente sao usados sob a forma de acidos 
graxos, liberados pelos triglicerfdeos como energia. 

Hidrolise dos Triglicerfdeos em Acidos Graxos e Glicerol. A primeira etapa na utilizagao de triglicerfdeos 
como fonte de energia e a sua hidrolise em acidos graxos e glicerol. Entao, tanto os acidos graxos como o glicerol 
sao transportados no sangue para os tecidos ativos, onde vao ser oxidados para liberar energia. Quase todas as 
celulas — com algumas excegoes, tais como o tecido cerebral e as hemacias — podem usar acidos graxos 
como fonte de energia. 

O glicerol, quando penetra no tecido ativo, e imediatamente modificado pelas enzimas intracelulares em glicerol- 
3-fosfato que entra na via glicolftica para a metabolizagao da glicose e entao e utilizado como fonte de energia. 
Antes que os acidos graxos possam ser empregados como energia, eles devem ser ainda mais processados nas 
mitocondrias. 

Entrada dos Acidos Graxos nas Mitocdndrias. A degradagao e a oxidagao dos acidos graxos so ocorrem nas 
mitocondrias. Logo, a primeira etapa para a utilizagao dos acidos graxos e seu transporte para as mitocondrias, 
urn processo mediado por transportador que usa a carnitina como substancia carreadora. Lima vez na 
mitocondria, os acidos graxos se separam da carnitina e sao degradados e oxidados. 

Degradagao dos Acidos Graxos a Acetilcoenzima Apela Betaoxidagao. A molecula dos acidos graxos e 
degradada nas mitocondrias por meio da liberagao progressiva de dois segmentos de carbono, sob a forma de 
acetilcoenzima A (acetil-CoA). Esse processo, mostrado na Figura 69-2, e chamado processo de betaoxidagao 
para a degradagao dos acidos graxos. 

Para compreender as etapas essenciais do processo de betaoxidagao, observe que na equagao 1 da Figura 
69-2 a primeira etapa e a combinagao da molecula de acido graxo com a coenzima A(CoA) para formar o acil- 
CoAgraxo. Nas equagoes 2, 3 e 4, o carbono beta (o segundo carbono a direita) do acil-CoA graxo se liga a uma 
molecula de oxigenio — ou seja, o carbono beta se torna oxidado. 

Entao, na equagao 5, os dois carbonos do lado direito da molecula se separam para liberar a acetil-CoA no 
liquido celular. Ao mesmo tempo, outra molecula de CoAse liga a extremidade da porgao restante da molecula de 
acido graxo, formando, assim, nova molecula de acil-CoA graxo; desta vez, no entanto, a molecula apresenta 
menos dois atom os de carbono, devido a perda da primeira acetil-CoAde sua extremidade terminal. 

Aseguir, essa molecula mais curta de acil-CoA graxo entra na equagao 2 e passa pelas equagbes 3, 4 e 5 para 
liberar ainda outra molecula de acetil-CoA, diminuindo assim a molecula de acido graxo original por menos dois 
carbonos. Alem das moleculas liberadas de acetil-CoA, quatro atomos de carbono sao liberados da molecula de 
acido graxo, ao mesmo tempo, inteiramente distintos da acetil-CoA. 
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Figura 69-2. Betaoxidagao dos acidos graxos para produzir acetilcoenzima A. 


Oxidagao da Acetil-CoA As moleculas de acetil-CoA, formadas pela betaoxidagao de acidos graxos nas 
mitocondrias penetram imediatamente no ciclo do acido citrico ( Capitulo 68), associando-se, em primeiro lugar, 
ao acido oxaloacetico para formar acido citrico, que e entao degradado em dioxido de carbono e atomos de 
hidrogenio. O hidrogenio e, subsequentemente, oxidado pelo sistema quimiosmdtico oxidativo das mitocondrias, o 
que tambem foi explicado no Capitulo 68. A reagao resultante no ciclo do acido citrico para cada molecula de 
acetil-CoAe a seguinte: 

CH 3 COC 0 A + Acido oxaloacetico + 3H 2 0 + ADP 

Ciclo do Acido citrico. 

- —7 

2C0 2 + 8 H + HCoA + ATP + Acido oxaloacetico 

Dessa maneira, depois da degradagao inicial dos acidos graxos em acetil-CoA, sua quebra final e exatamente a 
mesma que a da acetil-CoAformada a partir do acido piruvico, durante o metabolismo da glicose. Os atomos de 
hidrogenio excedentes sao tambem oxidados pelo mesmo sistema quimiosmdtico oxidativo das mitocondrias, 
utilizado na oxidagao de carboidratos, liberando grande quantidade de trifosfato de adenosina (ATP). 

Grande Quantidade de ATP E Formada pela Oxidagao dos Acidos Graxos. Na Figura 69-2, observe que os 
quatro atomos de hidrogenio, clivados cada vez que uma molecula de acetil-CoAe formada de cadeia de acido 
graxo, sao liberados sob a forma de flavina adenina dinucleotideo (FADH 2 ) reduzido, nicotinamida adenina 
dinucleotideo (NADH) reduzido e H + . Logo, para cada molecula de acido graxo estearico metabolizada para formar 
nove moleculas de acetil-CoA, 32 atomos adicionais de hidrogenio sao removidos. Alem disso, para cada uma 
das nove moleculas de acetil-CoA que sao, subsequentemente, degradadas pelo ciclo do acido citrico, mais oito 
atomos de hidrogenio sao removidos, formando outros 72 hidrogenios. Isto perfaz o total de 104 atomos de 
hidrogenio, eventualmente liberados pela degradagao de cada molecula de acido estearico. Deste grupo, 34 sao 
removidos pela degradagao de acidos graxos pelas flavoproteinas e 70 sao removidos pela nicotinamida adenina 
dinucleotidio (NAD + ) sob a forma de NADH e H + . 

Esses dois grupos de atomos de hidrogenio sao oxidados nas mitocondrias, como discutido no Capitulo 68, 
mas eles entram no sistema oxidativo em pontos diferentes. Assim, uma molecula de ATP e sintetizada para cada 
urn dos 34 hidrogenios das flavoproteinas, e 1,5 molecula de ATP e sintetizada para cada urn dos 70 NADH e 
hidrogenios H + . Isto significa 34 mais 105, ou urn total de 139 moleculas de ATP formadas pela oxidagao do 
hidrogenio, derivado de cada molecula de acido estearico. Outras nove moleculas de ATP sao formadas no ciclo 
do acido citrico propriamente dito (em separado do ATP liberado pela oxidagao do hidrogenio), uma para cada 
uma das nove moleculas de acetil-CoA metabolizadas. Assim, urn total de 148 moleculas de ATP sao formadas 












durante a oxidagao completa da molecula de acido estearico. No entanto, duas ligagoes de alta energia sao 
consumidas na combinagao inicial de CoAcom a molecula de acido estearico, correspondendo a ganho final de 
146 moleculas de ATP. 


Formagao de Acido Acetoacetico no Figado e Seu Transporte no Sangue 

Grande parte da degradagao inicial dos acidos graxos ocorre no figado, em especial quando grande quantidade 
de lipidios esta sendo usada como fonte de energia. No entanto, o figado utiliza apenas pequena proporgao de 
acidos graxos para seu proprio processo metabolico intrinseco, Em vez disso, quando as cadeias de acido graxo 
tiverem se dividido em acetil-CoA, duas moleculas de acetil-CoA se condensam para formar uma molecula de 
acido acetoacetico que e entao transportada no sangue para as outras celulas por todo o corpo, onde sao usadas 
como fonte de energia. Ocorrem os processos quimicos seguintes: 


2CH 3 COCoA + h 2 o 

AcetH-CoA 



CH 3 COCH 2 COOH + 2HCoA 

Acido acetoacetico 


Parte do acido acetoacetico tambem e convertida em acido b-hidroxibutirico, e quantidades minimas sao 
transformadas em acetona, segundo as seguintes reagoes: 



CH 3 -C-CH 2 - c -OH 

Acido acetoacetico 

C0 2 

O 

ch 3 — c — ch 3 

Acetona 

O acido acetoacetico, o acido b-hidroxibutirico e a acetona se difundem livremente atraves das membranas das 
celulas hepaticas e sao transportados pelo sangue para os tecidos perifericos. Ai, de novo, eles se difundem para 
as celulas, onde ocorrem reagoes reversas e formam-se moleculas de acetil-CoA. Essas moleculas, por sua vez, 
entram no ciclo do acido citrico e sao oxidadas como fonte de energia, como ja explicado. 

Normalmente, o acido acetoacetico e o acido b-hidroxibutirico que entram na corrente sanguinea sao 
transportados tao rapidamente para os tecidos que sua concentragao conjunta no plasma raramente ultrapassa 3 
mg/dL. Mesmo assim, apesar dessa pequena concentragao serica, grandes quantidades sao de fato 
transportadas, do mesmo modo como acontece com o transporte de acidos graxos livres. O transporte rapido de 
ambas essas substancias resulta de sua alta solubilidade nas membranas das celulas-alvo, que permite sua 
difusao quase instantanea para as celulas. 

Cetose durante a Inanigao, no Diabetes e em Outras Doengas. As concentragoes de acido acetoacetico, 
acido b-hidroxibutirico e acetona ocasionalmente aumentam para niveis muito superiores ao normal, no sangue e 
nos liquidos intersticiais; essa condigao e chamada cetose, porque o acido acetoacetico e cetoacido. Os tres 
compostos sao chamados corpos cetonicos. A cetose ocorre especialmente em consequencia da inanigao, em 
pessoas com diabetes melito, e as vezes quando a dieta da pessoa e formada quase inteiramente por gorduras. 
Em todos esses estados, os carboidratos nao sao essencialmente metabolizados — na inanigao e na dieta com 
elevado teor de gorduras, porque os carboidratos nao estao disponiveis, assim como no diabetes, por nao existir 



CH 3 -CH-CH 2 -C-OH 

Acido p-Hidroxibutirico 



insulina disponivel para promover o transporte da glicose para as celulas. 

Quando os carboidratos nao sao utilizados como energia, quase toda a energia do corpo deve derivar do 
metabolismo das gorduras. Veremos adiante, neste Capitulo, que a indisponibilidade dos carboidratos 
automaticamente aumenta a intensidade da retirada dos acidos graxos dos tecidos adiposos. Alem disso, 
diversos fatores hormonais — tais como o aumento da secregao dos glicocorticoides pelo cortex adrenal, 
aumento da secregao do glucagon pelo pancreas e diminuigao da secregao da insulina pelo pancreas — 
aumentam ainda mais a remogao dos acidos graxos dos tecidos adiposos. Como consequencia, grande 
quantidade de acidos graxos fica disponivel (1) para as celulas dos tecidos perifericos, para seu emprego como 
fonte de energia; e (2) para as celulas hepaticas, onde grande parte dos acidos graxos e transformada em corpos 
cetonicos. 

Os corpos cetonicos saem do figado de modo a serem levados ate as celulas. Por diversas razoes, as celulas 
sao limitadas na quantidade de corpos cetonicos que podem oxidar. Alimitagao mais importante e que urn dos 
produtos do metabolismo dos carboidratos e o oxaloacetato necessario para a ligagao com a acetil-CoA, antes 
que possa ser processado no ciclo do acido citrico. Logo, a deficiencia de oxaloacetato derivado dos carboidratos 
limita a entrada da acetil-CoAno ciclo do acido citrico e, quando existe expansao simultanea de grande quantidade 
de acido acetoacetico e de outros corpos cetonicos do figado, as concentragoes sericas de acido acetoacetico e 
de acido b-hidroxibutirico, as vezes, sobem ate 20 vezes de seu valor normal, levando, assim, a acidose extrema, 
como explicado no Capitulo 31 . 

A acetona que se forma durante a cetose e substancia volatil, parte da qual e eliminada em pequenas 
quantidades no ar expirado pelos pulmbes, dando lugar a urn halito cetonico que e frequentemente usado como 
criterio para o diagnostico da cetose. 

Adaptagao a uma Dieta Rica em Gorduras. Se a pessoa muda lentamente de dieta de carboidratos para dieta 
quase so de gorduras, seu organismo se adapta para utilizar mais acido acetoacetico do que o normal e, nessa 
circunstancia em geral, nao ocorre cetose. Por exemplo, a populagao Inuit (esquimos), que vive por vezes, 
principalmente, com dieta formada de modo quase exclusivo por gorduras, nao desenvolve cetose. Sem duvida, 
diversos fatores (nenhum deles ainda completamente esclarecido) podem aumentar o metabolismo do acido 
acetoacetico pelas celulas. Depois de poucas semanas, ate mesmo as celulas cerebrais, que normalmente 
obtem toda sua energia da glicose, podem derivar de 50% ate 75% de sua energia das gorduras. 

Sintese de Triglicerideos a partir dos Carboidratos 

Sempre que a quantidade de carboidratos ingerida e maior do que a que pode ser usada de imediato como fonte 
de energia ou do que pode ser armazenada sob forma de glicogenio, o excesso e rapidamente transformado em 
triglicerideos e armazenado, desse modo, no tecido adiposo. 

Nos seres humanos, a maior parte da sintese de triglicerideos ocorre no figado, mas quantidades diminutas 
tambem sao sintetizadas pelo proprio tecido adiposo. Os triglicerideos, formados no figado, sao transportados em 
sua maior parte pelos VLDLs para o tecido adiposo, onde sao armazenados. 

Conversao da Acetil-CoAem Acidos Graxos. Aprimeira etapa na sintese dos triglicerideos e a conversao dos 
carboidratos em acetil-CoA. Como explicado no Capitulo 68, essa conversao ocorre durante a degradagao normal 
da glicose pelo sistema glicolitico. Como os acidos graxos sao, na verdade, grandes polimeros do acido acetico, e 
facil compreender como a acetil-CoA pode ser convertida em acidos graxos. No entanto, a sintese dos acidos 
graxos a partir da acetil-CoA, nao e produzida simplesmente com a reversao da degradagao oxidativa descrita 
antes. Em vez disso, ela ocorre por meio do processo em duas etapas, mostrado na Figura 69-3, usando a 
malonil-CoA e a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) reduzida, como intermediaries principals no 
processo de polimerizagao. 


Etapa 1: 


CH 3 COC 0 A + C0 2 + ATP 
^ (Acetil-CoA carboxilase) 

COOH 

CH 2 + ADP + po 4 - 3 

0 = C — CoA 
Malonil-CoA 

Etapa 2: 

1 Acetil-CoA + Malonil-CoA + 16NADPH + 16H + -► 

1 Acido ester ico + 8C0 2 + 9 CoA + 16NADF* + 7H 2 0 

Figura 69-3. Sintese de acidos graxos. 

Combinagao de Acidos Graxos com a-Glicerofosfato para Formar Triglicerideos 

Depois de sintetizadas, as cadeias de acidos graxos cresceram para conter de 14 a 18 atomos de carbono; 
elas se ligam ao glicerol para formar triglicerideos. As enzimas que provocam essa conversao sao muito 
especrficas para os acidos graxos com comprimentos de cadeia de 14 carbonos ou mais, fator que controla a 
qualidade fisica dos triglicerideos armazenados no organismo. 

Como vemos na Figura 69-4, a porgao glicerol dos triglicerideos e dada pelo a-glicerofosfato, que e outro 
produto derivado do esquema glicolitico da degradagao de glicose. Esse mecanismo foi discutido no Capitulo 68. 
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Figura 69-4. Esquema global da sintese de triglicerideos a partir da glicose. 


Eficiencia da Conversao de Carboidrato em Gordura. Durante a sintese dos triglicerideos, apenas cerca de 
15% da energia original encontrada na glicose se perdem sob a forma de calor; os 85% restantes sao transferidos 
para os triglicerideos armazenados. 

Importancia da Sintese e Armazenamento das Gorduras. A sintese da gordura de carboidratos e 
especialmente importante por dois motivos: 

1. Acapacidade das diferentes celulas do corpo para armazenar os carboidratos, sob a forma de glicogenio e, em 
geral, pequena; no maximo algumas poucas centenas de gramas de glicogenio podem ser armazenadas no 
figado, musculos esqueleticos e em todos os outros tecidos do corpo reunidos. Ao contrario, e possivel 
armazenar diversos quilos de gordura no tecido adiposo. Portanto, a sintese de gorduras fornece meio pelo qual 
o excesso de energia ingerida, sob a forma de carboidratos (e proteinas), pode ser armazenado para utilizagao 

















posterior. De fato, a pessoa media tem quase 150 vezes mais energia armazenada sob a forma de gorduras do 
que sob a forma de carboidratos. 

2. Cada grama de gordura contem quase duas vezes e meia mais calorias de energia do que cada grama de 
glicogenio. Consequentemente, para urn dado ganho de peso, a pessoa e capaz de armazenar diversas vezes 
esse valor de energia sob a forma de gordura, do que sob a forma de carboidratos, o que e extremamente 
importante quando o animal precisa de grande mobilidade para sobreviver. 

Impossibilidade de Sintetizar Gorduras a partir de Carboidratos na Ausencia da Insulina. Quando a 
insulina nao esta disponivel em quantidade necessaria, como ocorre nas pessoas com casos graves de diabetes 
melito, as gorduras sao pouco sintetizadas ou ate mesmo nao o sao, pelos seguintes motivos: em primeiro lugar, 
quando a insulina nao esta disponivel, a glicose nao entra nos adipocitos, nem nas celulas hepaticas de modo 
satisfatorio, assim apenas a pequena quantidade de acetil-CoAe NADPH necessarias para a sintese de gordura 
podem derivar da glicose. Em segundo lugar, a ausencia de glicose nas celulas adiposas reduz muito a 
disponibilidade de a-glicerofosfato, o que tambem dificulta a formagao de triglicerideos pelos tecidos. 

Sintese de Triglicerideos a partir de Proteinas 

Diversos aminoacidos podem ser convertidos em acetil-CoA, como sera discutido no Capitulo 70. Aacetil-CoA 
pode entao ser sintetizada a triglicerideos. Logo, quando as pessoas ingerem mais proteinas em suas dietas do 
que seus tecidos sao capazes de utilizar, grande parte do excesso e armazenada como gordura. 

Regulagao da Liberagao de Energia dos Triglicerideos 

Preferencia de Carboidratos sobre as Gorduras como Fonte de Energia na Presenga de Excesso de 
Carboidratos. Quando quantidades excessivas de carboidratos estao disponiveis no corpo, os carboidratos sao 
usados de preferencia aos triglicerideos como fonte de energia. Existem diversas razfies para esse efeito 
“poupador de gordura” dos carboidratos. Em primeiro lugar: as gorduras nas celulas adiposas estao presentes 
sob duas formas: triglicerideos armazenados e pequenas quantidades de acidos graxos livres. Eles se encontram 
em equilibrio permanente. Quando quantidades excessivas de a-glicerofosfato estao presentes (o que ocorre 
quando carboidratos em excesso estao disponiveis), a sobra do a-glicerofosfato se liga aos acidos graxos livres 
sob a forma de triglicerideos armazenados. Como resultado, o equilibrio entre acidos graxos livres e triglicerideos 
e desviado no sentido dos triglicerideos armazenados; portanto, so quantidades minimas de acidos graxos ficam 
disponiveis para uso como fonte de energia. Como o a-glicerofosfato e produto importante do metabolismo da 
glicose, a disponibilidade de grande quantidade de glicose inibe, automaticamente, o uso de acidos graxos como 
fonte de energia. 

Em segundo lugar, quando carboidratos estao disponiveis em excesso, os acidos graxos sao sintetizados mais 
rapidamente do que sao degradados. Esse efeito e causado, em parte, pela grande quantidade de acetil-CoA 
formada a partir dos carboidratos e pela baixa concentragao de acidos graxos livres no tecido adiposo, criando 
assim, condigoes adequadas para a conversao de acetil-CoAem acidos graxos. 

Efeito ainda mais importante que promove a conversao de carboidratos em gorduras, e o seguinte: a primeira 
etapa, que e a etapa limitante na sintese dos acidos graxos, e a carboxilagao da acetil-CoApara formar a malonil- 
CoA. Aintensidade dessa reagao e controlada primariamente pela enzima acetil-CoA carboxilase, cuja atividade e 
acelerada em presenga de intermediaries do ciclo do acido citrico. Quando uma quantidade excessiva de 
carboidrato esta sendo usada, esses intermediaries aumentam, levando, automaticamente, ao aumento da 
sintese de acidos graxos. 

Assim, o excesso de carboidratos na dieta nao somente age como poupador de gordura, mas tambem aumenta 
as reservas de gorduras. De fato, todo o excesso de carboidratos nao utilizados como energia ou armazenados 
sob a forma de pequenos depositos de glicogenio do corpo e convertido em gordura para armazenamento. 

Aceleragao da Utilizagao de Gorduras como Fonte de Energia na Ausencia de Carboidratos. Todos os 
efeitos poupadores de gordura dos carboidratos se perdem e sao, na verdade, revertidos na ausencia de 


carboidratos. O equilibrio se desloca para a diregao oposta e a gordura e mobilizada nos adipocitos e usada como 
fonte de energia, no lugar dos carboidratos. 

Tambem importantes sao as diversas alteragoes hormonais que ocorrem para promover a rapida mobilizagao 
dos acidos graxos do tecido adiposo. Entre as mais importantes dessas alteragQes hormonais, encontra-se 
acentuada redugao da secregao pancreatica de insulina, devido a ausencia de carboidratos. Isso nao somente 
reduz a utilizagao da glicose pelos tecidos, mas tambem diminui o armazenamento das gorduras, o que desvia 
ainda mais o equilfbrio em favor do metabolismo das gorduras, em vez dos carboidratos. 

Regulagao Hormonal da Utilizagao das Gorduras. Pelo menos sete dos hormonios secretados pelas 
glandulas endocrinas apresentam efeitos significativos sobre a utilizagao das gorduras. Alguns efeitos hormonais 
importantes no metabolismo das gorduras — alem da ausencia de insulina, discutida no paragrafo anterior — sao 
observados aqui. 

Provavelmente, o aumento mais dramatico que ocorre na utilizagao da gordura e observado durante exercicios 
pesados. Esse aumento resulta quase inteiramente da liberagao de epinefrina e norepinefrina pela medula 
adrenal, durante os exercicios como resultado de estimulos simpaticos. Esses dois hormonios ativam 
diretamente a lipase triglicerideo sensivel a hormonio, presente em abundancia nas celulas adiposas, e essa 
ativagao provoca rapida ruptura dos triglicerideos e mobilizagao dos acidos graxos. As vezes, a concentragao de 
acidos graxos livres no sangue de pessoa que esta realizando exercicios fisicos aumenta por oito vezes o normal, 
e o uso desses acidos graxos pelos musculos como fonte de energia e aumentado proporcionalmente. Outros 
tipos de estresse que ativam o sistema nervoso simpatico tambem podem aumentar a mobilizagao de acidos 
graxos e sua utilizagao de modo semelhante. 

O estresse tambem faz com que grande quantidade de corticotropina seja liberada pela hipofise anterior e isso 
faz com que o cortex adrenal secrete quantidades adicionais de glicocorticoides. Tanto a corticotropina como os 
glicocorticoides ativam a mesma lipase triglicerideo sensivel a hormonio, assim como esta e ativada pela 
epinefrina e norepinefrina ou por lipase similar. Quando a corticotropina e os glicocorticoides sao secretados em 
quantidade excessiva por longos periodos de tempo, como ocorre na condigao endocrina chamada sindrome de 
Cushing, as gorduras sao frequentemente mobilizadas em tal extensao que ocorre cetose. A corticotropina e os 
glicocorticoides sao entao ditos como tendo efeito cetogenico. O hormonio do crescimento apresenta efeito 
similar, apesar de mais fraco do que a corticotropina e os glicocorticoides na ativagao da lipase sensivel ao 
hormonio. Consequentemente, o hormonio do crescimento tambem pode apresentar leve efeito cetogenico. 

O hormonio tireoidiano causa rapida mobilizagao das gorduras, o que se acredita resultar indiretamente do 
aumento global do metabolismo energetico em todas as celulas do corpo, sob a influencia desse hormonio. A 
redugao resultante na acetil-CoA e noutros intermediaries, tanto do metabolismo das gorduras como dos 
carboidratos nas celulas, e estimulo para a mobilizagao das gorduras. 

Os efeitos dos diferentes hormonios sobre o metabolismo serao discutidos, posteriormente, nos Capitulos 
voltados para cada hormonio. 

Obesidade: Deposigao Excessiva de Gordura 

A obesidade e analisada no Capitulo 72, com relagao ao balango dietetico, mas brevemente e causada pela 
ingestao de maior quantidade de alimento do que e possivel utilizar como fonte de energia. O excesso de 
alimento, seja formado por gorduras, carboidratos ou por proteinas, e entao armazenado quase inteiramente 
como gordura no tecido adiposo, a fim de ser usado depois para energia. 

Foram identificadas varias cepas de ratos em que ocorre obesidade hereditaria. Pelo menos em uma delas, a 
obesidade e causada por mobilizagao ineficaz de gorduras do tecido adiposo pela lipase tecidual, enquanto a 
sintese e o armazenamento de gorduras continuam normalmente. Esse processo de mao unica causa aumento 
progressive das reservas de gordura, resultando em obesidade grave. Multiplos fatores geneticos que influenciam 
os centros de alimentagao no encefalo ou nas vias que controlam o gasto de energia ou modificam o 
armazenamento energetico, podem provocar tambem obesidade hereditaria nos seres humanos. Entretanto, as 


causas monogenicas (de um so gene) de obesidade humana sao raras, como analisado no Capitulo 72. 

Fosfolipidios e Colesterol 

Fosfolipidios 

Os principals tipos de fosfolipidios no corpo sao as lecitinas, cefalinas e esfingomielina ; suas formulas quimicas 
tipicas sao mostradas na Figura 69-5. Os fosfolipidios sempre contem uma ou mais moleculas de acidos graxos 
e radical de acido fosforico e, em geral, contem uma base nitrogenada. Apesar de as estruturas quimicas dos 
fosfolipidios serem relativamente variaveis, suas propriedades fisicas sao similares, porque todos sao 
lipossoluveis, transportados por lipoproteinas, e empregados em todo o corpo para diversas finalidades 
estruturais, tais como nas membranas celulares e intracelulares. 
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Figura 69-5. Fosfolipidios tipicos. 


Formagao de Fosfolipidios. Os fosfolipidios sao sintetizados essencialmente em todas as celulas do 
organismo, apesar de algumas celulas apresentarem capacidade especial de forma-los em grande quantidade. 
Provavelmente, 90% sao formados nas celulas hepaticas: quantidades substanciais tambem sao formadas pelas 
celulas epiteliais intestinais, durante a absorgao intestinal dos lipidios. 

Aintensidade de formagao de fosfolipidios e governada, ate certo ponto, pelos fatores usuais que controlam o 
metabolismo global de lipidios, porque, quando os triglicerideos sao depositados no figado, a formagao de 
fosfolipidios aumenta. Tambem, algumas substancias quimicas especrficas sao necessarias para a formagao de 
alguns fosfolipidios. Por exemplo, a colina, obtida da dieta e sintetizada no corpo, e necessaria para a formagao de 



lecitina, porque a colina e a base nitrogenada da molecula de lecitina. O inositol tambem e necessario para a 
formagao de algumas cefalinas. 

Usos Especfficos dos Fosfolipidios. Os fosfolipidios apresentam varias fungoes, entre elas incluem-se as 
seguintes: 

1. Os fosfolipidios sao componentes importantes das lipoproteinas no sangue e sao essenciais para a formagao e 
fungao da maioria dessas lipoproteinas; na ausencia de fosfolipidios, podem ocorrer anormalidades graves de 
transporte do colesterol e de outros lipidios. 

2. A tromboplastina, necessaria para iniciar o processo de coagulagao, e formada principalmente por uma das 
cefalinas. 

3. Grandes quantidades de esfingomielina estao presentes no sistema nervoso; essa substancia age como 
isolante eletrico na bainha de mielina, em volta das fibras nervosas. 

4. Os fosfolipidios sao doadores de radicais fosfato, quando ocorre necessidade desses radicais, para diferentes 
reagdes quimicas nos tecidos. 

5. Talvez, a mais importante de todas essas fungoes dos fosfolipidios seja a participagao na formagao de 
elementos estruturais — principalmente membranas — nas celulas do corpo, como sera discutido na proxima 
segao deste Capitulo em conexao com fungao similar para o colesterol. 

Colesterol 

O colesterol, cuja formula e mostrada na Figura 69-6, esta presente na dieta normal e pode ser absorvido de 
modo lento pelo trato gastrointestinal para a linfa intestinal. E muito lipossoluvel, mas so ligeiramente 
hidrossoluvel. De forma especifica, e capaz de formar esteres com os acidos graxos. Cerca de 70% do colesterol 
nas lipoproteinas plasmaticas se encontram sob a forma de esteres de colesterol. 



Figura 69-6. Colesterol. 

Formagao de Colesterol. Alem do colesterol absorvido todos os dias pelo trato gastrointestinal, que e chamado 
colesterol exogeno, quantidade ainda maior e formada nas celulas do corpo, o chamado colesterol enddgeno. 
Essencialmente, todo o colesterol endogeno, que circula nas lipoproteinas do plasma, e formado pelo figado, mas 
todas as outras celulas do corpo formam pelo menos algum colesterol, o que e consistente com o fato de que 
muitas das estruturas membranosas de todas as celulas sao em parte compostas por essa substancia. 

Aestrutura basica do colesterol e o nucleo esterol, que e sintetizado inteiramente a partir de diversas moleculas 
de acetil-CoA. Por sua vez, o nucleo esterol pode ser modificado por diversas cadeias laterals, para formar (1) 
colesterol; (2) acido colico, que e a base dos acidos biliares formados no figado; e (3) muitos hormonios 
esteroides importantes, secretados pelo cortex adrenal pelos ovarios e testiculos (esses hormonios sao 
discutidos em Capitulos posteriores). 

Fatores Que Afetam a Concentragao de Colesterol Plasmatico — Controle por Feedback do Colesterol 
Corporal. Entre os fatores importantes que afetam a concentragao do colesterol plasmatico, encontram-se os 
seguintes: 









1. Um aumento na quantidade de colesterol ingerido a cada dia pode elevar ligeiramente a concentragao 
plasmatica. Contudo, quando o colesterol e ingerido, a concentragao crescente do colesterol inibe a enzima 
mais importante para a sintese endogena de colesterol, a 3-hidr6xi-3-metilglutaril CoA redutase, formando 
sistema de controle por feedback intrlnseco, para impedir aumento excessivo da concentragao do colesterol 
plasmatico. Como resultado, a concentragao do colesterol, em geral, nao se altera para mais ou menos, por 
mais do que ±15% com a variagao da quantidade do colesterol na dieta, apesar de a resposta individual diferir 
acentuadamente. 

2. Dieta de gorduras muito saturadas aumenta a concentragao de colesterol no sangue por cerca de 15% a 25%, 
especialmente quando esta associada a ganho excessivo de peso e obesidade. Esse aumento no colesterol 
sanguineo resulta do aumento da deposigao de gorduras no figado, que entao fornece quantidades aumentadas 
de acetil-CoA nas celulas hepaticas, para a produgao de colesterol. Consequentemente, para reduzir a 
concentragao de colesterol sanguineo e, em geral, tao ou mais importante manter dieta pobre em gorduras 
saturadas e peso corporal normal do que manter uma dieta pobre em colesterol. 

3. A ingestao de gorduras com alto teor de acidos graxos insaturados em geral reduz a concentragao do 
colesterol serico para nivel ligeiramente a moderado. O mecanismo desse efeito e desconhecido, apesar do 
fato de que essa observagao e a base de muitas estrategias nutricionais atuais. 

4. fkausencia de insulina ou de hormonio tireoidiano aumenta a concentragao de colesterol sanguineo, enquanto o 
excesso de hormonio tireoidiano diminui sua concentragao. Esses efeitos sao provavelmente causados, em 
grande parte, por modificagoes no grau de ativagao de enzimas especificas, responsaveis pelo metabolismo 
das substancias lipidicas. 

5. Disturbios geneticos do metabolismo do colesterol podem aumentar significativamente os niveis de colesterol 
plasmatico. Por exemplo, mutagQes no gene do receptor de LDL impedem que o figado remova 
adequadamente o LDL rico em colesterol do plasma. Como discutido adiante, esse fenomeno faz com que o 
figado produza quantidades excessivas de colesterol. As mutagoes no gene que decodifica apolipoproteina 6, a 
parte da LDL que se liga ao receptor tambem causa produgao excessiva de colesterol pelo figado. 

Usos Especi'ficos do Colesterol no Corpo. O uso mais frequente nao membranoso do colesterol no 
organismo e para formar acido colico no figado. Ate 80% do colesterol sao transformados em acido colico. Como 
explicado no Capitulo 71, o acido colico e conjugado com outras substancias para formar os sais biliares que 
promovem a digestao e a absorgao das gorduras. 

Pequena quantidade e usada (1) pelas adrenais para formar hormonios adrenocorticais ; (2) pelos ovarios para 
formar progesterona e estrogenio\ e (3) pelos testiculos para formar testosterona. Essas glandulas podem 
tambem sintetizar seus proprios esterois e, entao, formar hormonios a partir dos esterois, como discutido nos 
Capitulos sobre endocrinologia. 

Grande quantidade de colesterol e precipitada na camada cornea da pele. Esse colesterol, junto com outros 
lipidios, torna a pele muito resistente a absorgao de substancias hidrossoluveis e a agao de muitos agentes 
quimicos, porque o colesterol e outros lipidios cutaneos sao muito inertes aos acidos e a muitos solventes que, de 
outro modo, poderiam facilmente penetrar no corpo. Essas substancias lipidicas tambem ajudam a impedir a 
evaporagao da agua pela pele; sem essa protegao, a quantidade da evaporagao pode ser de 5 a 10 litros por dia 
(como ocorre nos pacientes com queimaduras), em vez dos 300 a 400 mililitros usuais. 

Fungoes Estruturais Celulares de Fosfolipidios e Colesterol — Especialmente para Membranas 

Os usos mencionados antes dos fosfolipidios e do colesterol tern menor importance em comparagao com sua 
fungao na formagao de estruturas especializadas, principalmente membranas, em todas as celulas do corpo. 
No Capitulo 2, assinalamos que grande quantidade de fosfolipidios e colesterol esta presente na membrana 
celular e nas membranas das organelas internas de todas as celulas. Tambem se sabe que a proporgao entre o 
colesterol e os fosfolipidios da membrana e especialmente importante na determinagao da fluidez das 
membranas celulares. 

Para que as membranas se formem, substancias hidrossoluveis devem estar disponiveis. Em geral, as unicas 


substancias do corpo que nao sao hidrossoluveis (alem das substancias inorganicas do osso) sao os lipidios e 
algumas proteinas. Assim, a integridade fisica das celulas em todos os lugares do corpo se baseia, 
principalmente, nos fosfolipidios, no colesterol e em algumas proteinas insoluveis. As cargas polares dos 
fosfolipidios tambem reduzem a tensao interfacial entre as membranas celulares e os liquidos adjacentes. 

Outro fato que indica a importancia dos fosfolipidios e do colesterol para a formagao de elementos estruturais 
das celulas e a lenta renovagao dessas substancias na maioria dos tecidos nao hepaticos — 
intensidade/velocidade de renovagao medidas em meses ou anos. Por exemplo, sua fungao nas celulas cerebrais 
para contribuir com os processos de memoria, esta relacionada principalmente com as suas propriedades fisicas 
indestrut iveis. 

Ate roscle rose 

Aterosclerose e a doenga das arterias de tamanho medio e grande, em que as lesoes de gordura chamadas 
placas ateromatosas se desenvolvem nas superficies das paredes arteriais. Em contraste, a arterioesclerose e o 
termo geral que se refere a vasos sanguineos espessados e enrijecidos de todos os tamanhos. 

Anormalidade que pode ser medida muito cedo nos vasos sanguineos, que posteriormente se tornam 
ateroscleroticos, e a lesao do endotelio vascular. Essa lesao, por sua vez, aumenta a expressao das moleculas 
de aderencia nas celulas endoteliais e reduz sua capacidade de liberar oxido nitrico e outras substancias que 
ajudam a impedir a aderencia de macromoleculas, plaquetas e monocitos a seu endotelio. Depois que ocorre a 
lesao no endotelio vascular, os monocitos e lipidios circulantes (principalmente LDLs) comegam a se acumular no 
local da lesao (Figura 69-7 A). Os monocitos cruzam o endotelio, ate a camada intima da parede do vaso, e 
diferenciam-se de macrofagos, que entao ingerem e oxidam as lipoproteinas acumuladas, adquirindo aspecto 
espumoso. Esses macrofagos espumosos entao se agregam no vaso sanguineo e formam estria de gordura, que 
e visivel. 

Com o passar do tempo, as estrias de gordura aumentam e coalescem, e os tecidos dos musculos lisos e 
fibrosos adjacentes proliferam para formar placas cada vez maiores (Figura 69-7B). Os macrofagos tambem 
liberam substancias que causam inflamagao e maior proliferagao de musculos lisos e tecido fibroso nas 
superficies internas da parede arterial. Os depositos de lipidios e a proliferagao celular podem ficar tao grandes 
que as placas se destacam no lumen da arteria e reduzem muito o fluxo do sangue, chegando, as vezes, a 
obstruir completamente o vaso. Mesmo sem oclusao, os fibroblastos da placa eventualmente depositam 
quantidades extensas de tecido conjuntivo denso; a esclerose (fibrose) fica tao grande que as arterias enrijecem. 
Mais tarde ainda, os sais de calcio se precipitam frequentemente com o colesterol e outros lipidios das placas, 
levando a calcificagbes petreas que podem fazer com que as arterias passem a ser tubos rigidos. Ambos esses 
estagios da doenga sao chamados “endurecimento das arterias”. 

As arterias ateroscleroticas perdem a maior parte de sua distensibilidade e devido as areas degenerativas em 
suas paredes, elas facilmente se rompem. Tambem, nos locais onde as placas invadem o lumen com sangue 
circulante, suas superficies asperas podem levar a formagao de coagulos, com a resultante formagao de trombos 
ou embolos ( Capitulo 37), levando ao bloqueio subito de todo o fluxo de sangue para a arteria. 

Quase metade de todas as modes nos Estados Unidos e na Europa e causada por doenga vascular. Cerca de 
dois tergos dessas modes sao causados por trombose de uma ou mais arterias coronarias. O tergo restante e 
causado por trombose ou hemorragia de vasos noutros orgaos do corpo, especialmente no cerebro (causando 
derrames), mas tambem nos rins, figado, trato gastrointestinal, membros etc. 
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Figura 69-7. Desenvolvimento da placa aterosclerotica. A, Ligagao de monocito a molecula de aderencia em celula 
endotelial lesada de arteria. O monocito entao migra atraves do epitelio para a camada intima da parede arterial e e 


















transformado em macrofago. O macrofago ingere e oxida moleculas de lipoproteinas, tornando-se um macrofago 
espumoso. As celulas espumosas liberam substancias que causam inflamagao e crescimento da camada intima. B, O 
acumulo adicional de macrofagos e o crescimento da camada da intima fazem com que a placa aumente de tamanho e 
acumule lipidios. Eventualmente, a placa poderia ocluir o vaso ou se romper, fazendo com que o sangue na arteria coagule 
e forme trombo. (Modificada de Libby P: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420:868, 2002.) 

Os Papeis do Colesterol e das Lipoproteinas na Aterosclerose 

Aumento de Lipoproteinas de Baixa Densidade. Fator importante na etiologia da aterosclerose e elevada 
concentragao plasmatica de colesterol sob a forma de lipoproteinas de baixa densidade. A concentragao 
plasmatica dessas LDLs e elevado teor de colesterol e aumentada por diversos fatores, especialmente com a 
ingestao de gorduras muito saturadas na dieta diaria, obesidade e inatividade fisica. Em menor extensao, a 
ingestao de quantidades excessivas de colesterol pode tambem aumentar os niveis plasmaticos das LDLs. 

Hipercolesterolemia Familiar. A hipercolesterolemia familiar e uma doenga em que a pessoa herda genes 
defeituosos, para a formagao de receptores para LDLs, nas superficies das membranas celulares do corpo. Na 
ausencia desses receptores, o figado nao e capaz de absorver as LDL nem as IDL. Sem essa absorgao, o 
mecanismo do colesterol das celulas hepaticas se descontrola, produzindo novo colesterol; ele deixa de 
responder a inibigao por feedback, desencadeado pela presenga de quantidade excessiva de colesterol 
plasmatico. Como resultado, o numero de VLDLs liberado pelo figado para o plasma aumenta imensamente. 

Pacientes que desenvolvem de forma plena a hipercolesterolemia familiar podem apresentar concentragoes 
sanguineas de colesterol de 600 a 1.000 mg/dL, que sao niveis quatro a seis vezes maiores que o normal. Sem 
tratamento, muitos desses pacientes morrem antes dos 30 anos de idade por infarto do miocardio ou por outras 
sequelas de bloqueio aterosclerotico dos vasos sanguineos por todo o corpo. 

A hipercolesterolemia familiar heterozigotica e relativamente comum e ocorre em aproximadamente uma em 
cada 500 pessoas. Aforma mais severa do disturbio causado pela mutagao homozigotica e muito rara, ocorrendo 
em apenas cerca de um a cada milhao de nascimentos em media. 

Papel das Lipoproteinas de Alta Densidade na Prevengao da Aterosclerose. Bern menos conhecida e a 
fungao das HDLs em comparagao com a das LDLs. Acredita-se que as lipoproteinas de alta densidade sao, de 
fato, capazes de absorver cristais de colesterol que comegam a ser depositados nas paredes arteriais. As 
experiences em animais sugerem tambem que as HDL podem ter outras agoes para alem da protegao contra a 
aterosclerose, como a inibigao do estresse oxidativo e a prevengao da inflamagao dos vasos sanguineos. Sejam 
ou nao verdadeiros esses mecanismos, os estudos epidemiologicos indicam que quando uma pessoa apresenta 
uma proporgao elevada entre lipoproteinas de alta e baixa densidade, a probabilidade de desenvolver 
aterosclerose fica muito diminuida. Ainda assim, os estudos clinicos com farmacos que aumentam os niveis de 
HDL nao conseguiram demonstrar uma redugao do risco de doenga cardiovascular. Esses resultados 
discrepantes apontam para a necessidade de estudos adicionais sobre os mecanismos basicos pelos quais as 
HDL influenciam a aterosclerose. 

Outros Fatores de Risco Importantes da Aterosclerose 

Em algumas pessoas com niveis perfeitamente normais de colesterol e lipoproteinas, ainda assim, a 
aterosclerose se desenvolve. Alguns dos fatores conhecidos que predispoem a aterosclerose sao: (1) inatividade 
fisica e obesidade ; (2) diabetes melito ; (3) hipertensao ; (4) hiperlipidemia ; e (5) tabagismo. 

Ahipertensao, por exemplo, aumenta pelo menos por duas vezes o risco de doenga coronariana aterosclerotica. 

Do mesmo modo, pessoa portadora de diabetes melito apresenta, em media, aumento duas vezes maior de risco 
de desenvolver doenga coronariana. Quando a hipertensao e o diabetes melito ocorrem concomitantemente, o 
risco de doenga coronariana aumenta por mais de oito vezes. Quando hipertensao, diabetes melito e 
hiperlipidemia estao presentes, o risco de doenga coronariana aterosclerotica aumenta por quase 20 vezes, 
sugerindo que esses fatores interagem de modo sinergico para aumentar o risco de desenvolver aterosclerose. 

Em muitos pacientes acima do peso ou obesos, esses tres fatores de risco ocorrem juntos, elevando 



imensamente o risco de aterosclerose que, por sua vez, pode levar a ataque cardfaco, derrame e doenga renal. 


No inicio e na metade da fase adulta, os homens apresentam maior probabilidade de desenvolver aterosclerose 
do que as mulheres da mesma idade, sugerindo que os hormonios sexuais masculinos podem ser aterogenicos 
ou, pelo contrario, que os hormonios sexuais femininos podem ter agio protetora. 

Alguns desses fatores causam aterosclerose, ao aumentar a concentragao de LDLs no plasma. Outros, tais 
como a hipertensao, sao capazes de levar a aterosclerose ao causar lesoes no endotelio vascular, alem de outras 
alteragoes nos tecidos vasculares que predispoem a deposigao de colesterol. 

Aumentando a complexidade da aterosclerose, estudos experimentais sugerem que niveis sanguineos elevados 
de ferro podem levar a aterosclerose, talvez pela formagao de radicals livres no sangue, que lesam as paredes 
vasculares. Cerca de urn quarto de todas as pessoas apresenta tipo especial de LDL, chamada lipoproteina(a), 
contendo protefna adicional, a apolipoproteina(a) que quase duplica a incidencia da aterosclerose. O mecanismo 
exato desses efeitos aterogenicos ainda precisa ser estabelecido. 

Prevengao da Aterosclerose 

As medidas mais importantes para proteger contra o desenvolvimento da aterosclerose e sua progressao para 
grave doenga vascular sao (1) manter peso saudavel, ser fisicamente ativo e ingerir dieta contendo principalmente 
gorduras insaturadas com baixo teor de colesterol; (2) prevenir a hipertensao, mantendo dieta saudavel e sendo 
fisicamente ativa, ou efetivamente controlando a pressao arterial com farmacos anti-hipertensivos caso a 
hipertensao se desenvolva; (3) controlar efetivamente a glicose sanguinea, com insulina ou outros farmacos na 
presenga de diabetes; e (4) evitar fumar cigarros. 

Diversos tipos de farmacos que reduzem os lipidios plasmaticos e o colesterol provaram ser valiosos na 
prevengao da aterosclerose. A maior parte do colesterol formado no ffgado e convertida em acidos biliares e 
secretada, dessa forma, no duodeno; entao, mais de 90% desses mesmos acidos biliares sao reabsorvidos no 
fleo terminal e usados, repetidamente, na bile. Por consequencia, qualquer agente que se combine com os acidos 
biliares no trato gastrointestinal e impega sua reabsorgao na circulagao pode reduzir o grupo total de acidos 
biliares no sangue circulante. Isto leva a maior conversao do colesterol hepatico em novos acidos biliares. 
Consequentemente, a simples ingestao de farelo de aveia, que se liga aos acidos biliares e e constituinte de 
muitos cereais matinais, aumenta a proporgao de colesterol hepatico que forma novos acidos biliares, em vez de 
formar novas LDLs e placas aterogenicas. Resinas de troca tambem podem ser usadas para ligar acidos biliares 
no intestino e aumentar sua excregao fecal, reduzindo assim a sintese de colesterol pelo ffgado. 

Outro grupo de farmacos chamados estatinas inibe competitivamente a hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG- 
CoA) redutase, enzima limitante da sintese de colesterol. Essa inibigao reduz a sintese de colesterol e aumenta 
os receptores de LDL no figado, causando, em geral, redugao de 25% a 50% nos niveis plasmaticos de LDLs. As 
estatinas tambem podem ter outros efeitos beneficos que ajudam a impedir a aterosclerose, tais como atenuar a 
inflamagao vascular. Esses farmacos estao sendo muito utilizados no tratamento de pacientes com niveis 
elevados de colesterol plasmatico. 

Em geral, os estudos mostram que para cada redugao de 1 mg/dL na LDL no plasma, ocorre cerca de 2% de 
redugao na mortalidade por doenga cardiaca aterosclerotica. Portanto, medidas preventivas adequadas sao 
valiosas na redugao dos ataques cardiacos. 
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CAPITULO 70 









Metabolismo das Proteinas 


Cerca de tres quartos dos solidos corporais sao proteinas. Essas proteinas incluem proteinas 
estruturais, enzimas, nucleoproteinas, proteinas transportadoras de oxigenio, proteinas do musculo 
que provocam a contragao muscular e muitos outros tipos que desempenham funcoes intracelulares e 
extracelulares especificas por todo o corpo. 

As propriedades quimicas basicas que explicam as diversas funcoes das proteinas sao tao extensas 
que constituem segmento importante de toda a disciplina da bioquimica. Por essa razao, a discussao 
se restringe a poucos aspectos especificos do metabolismo proteico, que sao importantes como 
conhecimento basico para as outras discussoes do texto. 

Propriedades Basicas das Proteinas 

Os Aminoacidos sao os Principals Constituintes das Proteinas 

Os principals constituintes das proteinas sao os aminoacidos, vinte dos quais estao presentes nas proteinas 
corporais em quantidades significativas. A Figura 70-1 mostra as formulas quimicas desses 20 aminoacidos, 
demonstrando que todos eles tern duas caracteristicas em comum: cada aminoacido possui urn grupo acido (— 
COOH) e urn atomo de nitrogenio ligado a molecula, em geral, representado pelo grupo amino (—NH 2 ). 
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AMINOACIDOS ESSENCIAIS 
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Figura 70-1. Aminoacidos. Os 10 aminoacidos essenciais nao podem ser sintetizados em quantidades suficientes pelo 
organismo; esses aminoacidos devem ser obtidos ja formados a partir dos alimentos. 


Ligagoes Pepti'dicas e Cadeias Peptidicas. Os aminoacidos das proteinas se encontram agregados em 
longas cadeias por meio de ligagoes peptidicas. Anatureza quimica dessa ligagao e demonstrada pela seguinte 
reagao: 
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Observe que, nessa reagao, o nitrogenio do radical amino de urn aminoacido se liga ao carbono do radical 
carboxila de outro aminoacido. Urn ion hidrogenio e liberado do radical amino e urn ion hidroxila e liberado do 
radical carboxila; esses dois ions se combinam para formar uma molecula de agua. Depois que a ligagao 
peptidica se formou, urn radical amino e urn radical carboxila ainda se encontram nas extremidades opostas 
dessa nova e mais longa molecula. Cada urn desses radicais e capaz de se combinar aos aminoacidos 
adicionais, a fim de formar cadeia peptidica. Algumas moleculas proteicas complexas contem muitos milhares de 
aminoacidos combinados por ligagQes peptidicas e, mesmo a menor molecula proteica, normalmente, tern mais 
de 20 aminoacidos combinados por ligagoes peptidicas. Amedia e cerca de 400 aminoacidos. 

Outras Ligagoes nas Moleculas Proteicas. Algumas moleculas proteicas sao compostas por muitas cadeias 
peptidicas, em vez de uma cadeia simples, e essas cadeias estao unidas umas as outras por outras ligagbes, 
frequentemente, por pontes de hidrogenio, entre os radicais CO e NH dos peptideos, como se segue: 
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Muitas cadeias peptidicas estao enroladas ou dobradas, e sucessivos enrolamentos ou dobraduras sao 
mantidos em tensa espiral ou em outros formatos, por meio de pontes de hidrogenio semelhantes e por outras 
forgas. 


Transporte e Armazenamento dos Aminoacidos 

Aminoacidos do Sangue 

A concentragao normal de aminoacidos no sangue esta entre 35 e 65 mg/dL, que e a media de 2 mg/dL, para 





















cada 20 aminoacidos, embora alguns estejam presentes em quantidades bem maiores do que os outros. Uma 
vez que os aminoacidos sao acidos relativamente fortes, eles existem no sangue, principalmente no estado 
ionizado, resultante da remogao de um atomo de hidrogenio do radical NH 2 . Eles de fato respondem por 2 a 3 
miliequivalentes de ions negativos no sangue. A distribuigao exata dos diferentes aminoacidos no sangue 
depende, ate certo ponto, dos tipos de proteinas ingeridas, mas as concentragoes de pelo menos alguns 
aminoacidos individuais sao reguladas pela sintese seletiva nas diferentes celulas. 

Destino dos Aminoacidos Absorvidos a Partir do Trato Gastrointestinal. Os produtos da digestao e da 
absorgao proteicas no trato gastrointestinal sao quase inteiramente aminoacidos; so, raramente, polipeptideos ou 
moleculas proteicas inteiras sao absorvidos pelo trato digestivo para o sangue. Imediatamente apos refeigao, a 
concentragao de aminoacidos no sangue do individuo se eleva, mas o aumento em geral e de somente uns 
poucos miligramas por decilitro por duas razoes. Em primeiro, a digestao e a absorgao proteicas normalmente se 
estendem ao longo de 2 a 3 horas, o que permite que apenas pequenas quantidades de aminoacidos sejam 
absorvidas de cada vez. Segundo, depois de sua entrada no sangue, o excesso de aminoacidos e absorvido 
dentro de 5 a 10 minutos pelas celulas em todo o organismo, especialmente pelo figado. Portanto, grandes 
concentragoes de aminoacidos quase nunca se acumulam no sangue e nos liquidos teciduais. Todavia, a 
renovagao dos aminoacidos e tao rapida que muitos gramas de proteinas podem ser carreados de uma parte do 
corpo a outra, sob a forma de aminoacidos a cada hora. 

Transporte Ativo de Aminoacidos para o Interior das Celulas. As moleculas de todos os aminoacidos sao 
grandes demais para se difundirem com facilidade atraves dos poros das membranas celulares. 
Consequentemente, quantidade significativa de aminoacidos so pode se mover, para dentro ou para fora da 
membrana, por meio de transporte facilitado ou de transporte ativo, utilizando mecanismos transportadores. A 
natureza de alguns desses mecanismos ainda nao esta bem compreendida, mas alguns sao discutidos 
no Capitulo 4. 

Limiar Renal para os Aminoacidos. Nos rins, os diferentes aminoacidos podem ser reabsorvidos atraves do 
epitelio tubular proximal, por transporte ativo secundario, que os remove do filtrado glomerular devolvendo-os ao 
sangue, se eles forem filtrados para os tubulos renais atraves das membranas glomerulares. Todavia, como e 
verdade para outros mecanismos ativos de transporte nos tubulos renais, existe um limite superior para a 
intensidade com que cada tipo de aminoacido pode ser transportado. Por essa razao, quando a concentragao de 
tipo particular de aminoacido fica muito elevada no plasma e no filtrado glomerular, o excesso que nao pode ser 
ativamente reabsorvido e perdido pela urina. 

Ar maze name nto de Aminoacidos como Proteinas nas Celulas 

Apos o seu ingresso nas celulas, os aminoacidos se combinam uns com os outros por ligagoes peptidicas sob 
diregao do RNA mensageiro celular e do sistema ribossomico, para formar as proteinas celulares. Assim, a 
concentragao de aminoacidos livres no interior da maioria das celulas, em geral, permanece baixa, e o 
armazenamento de grande quantidade de aminoacidos livres nao ocorre nas celulas; em vez disso, eles sao 
principalmente estocados sob a forma de proteinas verdadeiras. Mas muitas dessas proteinas intracelulares 
podem ser rapidamente decompostas novamente em aminoacidos sob a influencia das enzimas digestivas 
lisossomicas intracelulares. Esses aminoacidos podem, entao, ser transportados de volta para fora da celula para 
o sangue. Excegoes especiais a esse processo reverso sao as proteinas dos cromossomos do nucleo. Essas 
proteinas estruturais, tais como o colageno ou as proteinas musculares contrateis, nao participam, 
significativamente, dessa digestao reversa e do transporte de volta ao exterior celular. 

Alguns tecidos corporais participam no armazenamento dos aminoacidos, em maior grau do que outros. Por 
exemplo, o figado, que e orgao volumoso e que tern sistemas especiais de processamento dos aminoacidos, 
pode estocar grande quantidade de proteinas, rapidamente intercambiaveis; isso e, de igual modo, verdade em 
menor grau para os rins e a mucosa intestinal. 

Liberagao dos Aminoacidos das Celulas como Meio de Regulagao da Concentragao Plasmatica de 


Aminoacidos. Sempre que as concentragoes plasmaticas de aminoacidos cairem abaixo dos niveis normais, os 
que forem necessarios sao transportados para fora das celulas, a fim de recompor seu suprimento plasmatico. 
Desse modo, a concentragao plasmatica de cada tipo de aminoacido e mantida em nivel razoavelmente 
constante. Adiante, veremos que alguns dos hormonios secretados pelas glandulas endocrinas, sao capazes de 
alterar o equilibrio entre as proteinas teciduais e os aminoacidos circulantes. Por exemplo, o hormonio do 
crescimento e a insulina aumentam a formagao de proteinas teciduais, enquanto os hormonios glicocorticoides 
adrenocorticais elevam a concentragao dos aminoacidos plasmaticos. 

Equilibrio Reversivel Entre as Proteinas nas Diferentes Partes do Corpo. Uma vez que no figado (e, num 
grau muito menor, em outros tecidos) as proteinas celulares podem ser rapidamente sintetizadas por meio dos 
aminoacidos plasmaticos e, uma vez que muitas dessas proteinas podem ser degradadas e devolvidas ao 
plasma quase tao rapidamente, ha urn constante intercambio e equilibrio entre os aminoacidos plasmaticos e as 
proteinas labeis em praticamente todas as celulas do corpo. Por exemplo, se qualquer tecido em particular 
necessitar de proteinas, ele podera sintetizar novas proteinas pelos aminoacidos sanguineos; por sua vez, os 
aminoacidos sanguineos sao reabastecidos pela degradagao das proteinas em outras celulas corporais, 
especialmente pelas celulas hepaticas. Esses efeitos sao em particular perceptiveis com relagao a sintese 
proteica pelas celulas cancerosas. Essas celulas costumam ser usuarias prolificas de aminoacidos; por 
conseguinte, as proteinas das outras celulas podem ficar acentuadamente depletadas. 

Limite Superior para o Armazenamento de Proteinas. Cada tipo celular particular tern limite superior em 
relagao a quantidade de proteinas que pode armazenar. Depois que todas as celulas atingirem seus limites, o 
excesso de aminoacidos ainda em circulagao e degradado em outros produtos e utilizado como energia, 
conforme discutido adiante, ou convertido em gordura ou glicogenio, sendo estocado sob essas formas. 

Papeis Funcionais das Proteinas Plasmaticas 

Os tres principais tipos de proteinas presentes no plasma sao albumina, globulina e fibrinogenio. 

A principal fungao da albumina e a de produzir pressao coloidosmotica no plasma, o que impede a perda de 
plasma pelos capilares, como discutido no Capitulo 16. 

As globulinas realizam varias fungoes enzimaticas no plasma, mas igualmente importantes sao as principais 
responsaveis pela imunidade organica natural e adquirida, contra os organismos invasores, discutida no Capitulo 

35. 

O fibrinogenio se polimeriza em longos filamentos de fibrina durante a coagulagao sanguinea, assim formando 
coagulos sanguineos que ajudam a reparar os sangramentos no sistema circulatorio, discutidos no Capitulo 37. 

Formagao das Proteinas Plasmaticas. Essencialmente, toda a albumina e o fibrinogenio das proteinas 
plasmaticas, assim como 50% a 80% das globulinas, sao formados no figado. O restante das globulinas e 
formado quase inteiramente nos tecidos linfoides. Sao em sua maior parte as gamaglobulinas, que constituem os 
anticorpos utilizados no sistema imune. 

Aintensidade da formagao das proteinas plasmaticas pelo figado pode ser extremamente alta, da ordem de 30 
g/dia. Certas condigoes patologicas causam rapida perda de proteinas plasmaticas; por exemplo, as queimaduras 
graves que desnudam grandes areas de superficie cutanea podem provocar a perda de varios litros de plasma, 
atraves das areas expostas a cada dia. Em tais estados, a rapida produgao de proteinas plasmaticas pelo figado e 
valiosa na prevengao do obito. Ocasionalmente, a pessoa com doenga renal grave perde algo em torno de 20 
gramas de proteina plasmatica na urina a cada dia, por meses, e ela e de modo continuo reposta, principalmente 
pela produgao hepatica das proteinas requeridas. 

Em pessoas com cirrose hepatica, grandes quantidades de tecido fibroso se desenvolvem entre as celulas 
parenquimatosas hepaticas, provocando redugao de sua capacidade de sintetizar as proteinas plasmaticas. 
Como discutido no Capitulo 25, esse fenomeno acarreta redugao da pressao coloidosmotica do plasma, que 
provoca edema generalizado. 


As Proteinas Plasmaticas como uma Fonte de Aminoacidos para os Tecidos. Quando os tecidos ficam 
depletados de proteinas, as proteinas do plasma podem atuar como fonte rapida de reposigao. De fato, proteinas 
plasmaticas inteiras podem ser assimiladas in toto pelos macrofagos teciduais, pelo processo de pinocitose; uma 
vez nessas celulas, elas sao clivadas em aminoacidos que sao transportados de volta para o sangue e usadas 
em todo o organismo para formar as proteinas celulares onde quer que seja necessario. Desse modo, as 
proteinas plasmaticas funcionam como forma labil de deposito proteico, representando fonte prontamente 
disponivel de aminoacidos, sempre que urn tecido particular o requeira. 

O Equilibrio Reversi'vel Entre as Proteinas Plasmaticas e as Proteinas dos Tecidos. Existe estado de 
equilibrio constante, como mostrado na Figura 70-2, entre as proteinas plasmaticas, os aminoacidos do plasma e 
as proteinas teciduais. Estimou-se por estudos com tragadores radioativos que normalmente 400 gramas de 
proteinas corporais sao sintetizados e degradados a cada dia, como parte do estado de fluxo continuo de 
aminoacidos, o que demonstra o principio geral da troca reversivel de aminoacidos, entre as diferentes proteinas 
corporais. Mesmo durante a inanigao ou as doengas debilitantes graves, a proporgao corporal entre as proteinas 
teciduais totais e as proteinas plasmaticas totais permanece relativamente constante em cerca de 33:1. 

Devido a esse equilibrio reversivel entre as proteinas plasmaticas e as outras proteinas corporais, urn dos mais 
eficazes tratamentos para grave, aguda e generalizada deficiencia proteica corporal consiste na transfusao 
intravenosa de proteinas plasmaticas. Dentro de poucos dias, ou por vezes em horas, os aminoacidos das 
proteinas administradas sao distribuidos para todas as celulas do corpo, para formar novas proteinas onde forem 
necessarias. 


Celulas teciduais Celulas hep£ticas 



C6lula reticuloendotelial 


Figura 70-2. Equilibrio reversivel entre as proteinas teciduais, as proteinas plasmaticas e os aminoacidos do plasma. 

Aminoacidos Essenciais e nao Essenciais. Dez dos aminoacidos normalmente presentes nas proteinas 
animais podem ser sintetizados pelas celulas, ao passo que os outros 10 ou nao podem ser sintetizados, ou sao 
sintetizados em quantidades excessivamente pequenas para o suprimento das necessidades corporais. Esse 
segundo grupo de aminoacidos, que nao pode ser sintetizado, e chamado aminoacidos essenciais. O uso da 
palavra “essencial” nao significa que os outros 10 aminoacidos “nao essenciais” nao sejam necessarios para a 
formagao das proteinas, mas somente que os outros sao nao essenciais na dieta, uma vez que podem ser 
sintetizados no corpo. 




A sintese dos aminoacidos nao essenciais depende principalmente da formagao dos a-cetoacidos adequados, 
que sao os precursores dos respectivos aminoacidos. Por exemplo, o acido piruvico, que e formado em grande 
quantidade durante a quebra glicolitica da glicose, e o cetoacido precursor do aminoacido alanina. Entao, por 
processo de transaminagao, um radical amino e transferido para o a-cetoacido, e o oxigenio ceto e transferido 
para o doador do radical amino. Essa reagao e mostrada na Figura 70-3. Observe nessa figura que o radical 
amino e transferido para o acido piruvico de outra substancia quimica, intimamente associada aos aminoacidos — 
a glutamina. Ela esta presente nos tecidos em grande quantidade e uma de suas principais fungfies e a de servir 
como deposito de radicais amino. Alem disso, os radicais amino podem ser transferidos da asparagina, do acido 
glutamico e do acido aspartico. 

A transaminagao e promovida por diversas enzimas, dentre as quais se encontram as aminotransferases, 
derivadas da piridoxina, uma das vitaminas B (B 6 ). Sem essa vitamina, os aminoacidos sao sintetizados de modo 
insuficiente e a formagao de proteinas nao pode proceder normalmente. 
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Figura 70-3. Sintese da alanina a partir do acido piruvico por transaminagao. 


Uso de Proteinas como Energia 

Uma vez que as celulas tenham estocado proteinas ate os seus limites, qualquer aminoacido adicional nos 
liquidos corporais e degradado e utilizado como energia ou armazenado, em sua maior parte, como gordura ou 
secundariamente como glicogenio. Essa degradagao ocorre quase inteiramente no figado, iniciando-se com a 
desaminagao, que sera explicada na segao seguinte. 

Desaminagao: Remogao de Grupos Amino dos Aminoacidos. A desaminagao ocorre principalmente por meio 
de transaminagao, o que significa a transference do grupo amino para alguma substancia receptora. Esse 
processo e o inverso da transaminagao, inicialmente explicada, com relagao a sintese de aminoacidos. 

Amaior parte da desaminagao ocorre pelo seguinte esquema de transaminagao: 


Acido a-cetoglutarico + Aminoacido 
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Observe, nesse esquema, que o grupo amino do aminoacido e transferido para o acido a-cetoglutarico, que se 
transforma entao em acido glutamico. Em seguida, o acido glutamico podera ainda transferir o grupo amino para 
outras substancias ou libera-lo sob a forma de amonia (NH 3 ). No processo de perda do grupo amino, o acido 
glutamico mais uma vez se transformara no acido a-cetoglutarico, de modo que o ciclo possa ser continuamente 
repetido. Para comegar esse processo, o excesso de aminoacidos nas celulas, especialmente no figado, induz a 
ativagao de grande quantidade de aminotransferases, as enzimas responsaveis pelo inicio da maioria das 
desaminagoes. 

Formagao de Ureia pelo Figado. A amonia liberada durante a desaminagao dos aminoacidos e removida do 
sangue, quase inteiramente, por sua conversao em ureia; duas moleculas de amonia e uma molecula de dioxido 
de carbono se combinam de acordo com a seguinte reagao efetiva: 

2 NH 3 + C0 2 —> H 2 N—C— nh 2 + h 2 o 

II 

o 

Essencialmente, toda a ureia formada no corpo humano e sintetizada no figado. Na ausencia do figado, ou em 
pessoas com graves doengas hepaticas, a amonia se acumula no sangue. Essa acumulagao de amonia e 
extremamente toxica, sobretudo para o cerebro, e pode muitas vezes conduzir ao estado denominado coma 
hepatico. 

Os estagios da formagao da ureia sao essencialmente os seguintes: 

Ornitina + CO 2 + NH 3 



Apos sua formagao, a ureia se difunde dos hepatocitos para os fluidos corporais, sendo excretada pelos rins. 

Oxidagao dos Aminoacidos Desaminados. Uma vez que os aminoacidos foram desaminados, os cetoacidos 
resultantes podem na maioria dos casos ser oxidados a fim de liberar energia para propositos metabolicos. Essa 
oxidagao normalmente envolve dois processos sucessivos: (1) o cetoacido e transformado em substancia 
quimica apropriada para poder entrar no ciclo do acido citrico; e (2) essa substancia e degradada pelo ciclo e 
utilizada para produgao de energia, do mesmo modo como a acetilcoenzima A (acetil-CoA), derivada dos 
carboidratos e do metabolismo lipidico, e utilizada, como explicado nos Capitulos 68 e 69. Em geral, a quantidade 
de trifosfato de adenosina formado por grama de proteina que e oxidada, e ligeiramente menor do que a formada 
por grama de glicose que se oxida. 

Gliconeogenese e Cetogenese. Alguns aminoacidos desaminados sao semelhantes aos substratos 
utilizados normalmente pelas celulas, em especial os hepatocitos, para sintetizar glicose ou acidos graxos. Por 
exemplo, a alanina desaminada e o acido piruvico. Este pode ser convertido em glicose ou em glicogenio. 
Alternativamente, ele pode ser convertido em acetil-CoA, que pode entao ser polimerizada em acidos graxos. De 
igual modo, duas moleculas de acetil-CoA podem se condensar para formar o acido acetoacetico, que e urn dos 
corpos cetonicos, como explicado no Capitulo 69. 







A conversao de aminoacidos em glicose ou glicogenio e denominada gliconeogenese, e a conversao de 
aminoacidos em cetoacidos ou em acidos graxos e conhecida como cetogenese. Dos 20 aminoacidos 
desaminados, 18 possuem estruturas quimicas que Ihes permitem ser convertidos em glicose e 19 deles podem 
ser convertidos em acidos graxos. 

Degradagao Obrigatoria das Proteinas 

Quando a pessoa nao ingere proteinas, certa proporgao das proteinas corporais e degradada em aminoacidos 
e, entao, desaminada e oxidada. Esse processo envolve 20 a 30 gramas de proteina por dia, o que se denomina 
perda obrigatoria de proteinas. Portanto, a fim de prevenir a perda efetiva de proteinas corporais, uma pessoa 
media deve ingerir o minimo de 20 a 30 gramas de proteina a cada dia; embora essa quantidade dependa de 
multiplos fatores, entre eles a massa muscular, a atividade e a idade; para permanecer na margem de seguranga, 
urn minimo de 60 a 75 gramas e em geral recomendado. 

As proporgoes dos diferentes aminoacidos nas proteinas na dieta devem ser aproximadamente as mesmas dos 
tecidos corporais, caso toda a proteina da dieta se destine para completa utilizagao de modo a formar novas 
proteinas nos tecidos. Se algum tipo particular de aminoacido essencial estiver em baixa concentragao, os outros 
se tornam inutilizaveis, uma vez que as celulas ou sintetizam proteinas completas, ou nenhuma proteina, como 
explicado no Capitulo 3 em relagao a sintese proteica. Os aminoacidos inutilizaveis sao desaminados e oxidados. 
A proteina que tenha a proporgao de aminoacidos diferente da media das proteinas corporais e denominada 
proteina parcial ou proteina incompleta, e essa proteina e menos valiosa para a nutrigao do que uma proteina 
completa. 

O Efeito do Jejum Extremo sobre a Degradagao Proteica. Exceto pelos 20 a 30 gramas de degradagao 
proteica obrigatoria diaria, o corpo usa quase inteiramente carboidratos ou gorduras como fonte energetica, 
enquanto estiverem disponiveis. Todavia, apos varias semanas de jejum, quando as quantidades de carboidratos 
e gorduras armazenados comegam a se esgotar, os aminoacidos do sangue sao rapidamente desaminados e 
oxidados para geragao de energia. Desse ponto em diante, as proteinas dos tecidos se degradam rapidamente — 
em torno de 125 gramas a cada dia — e, como resultado, as fungoes celulares se deterioram de forma 
precipitada. Uma vez que a utilizagao dos carboidratos e das gorduras como matriz energetica ocorre 
normalmente em preference a utilizagao das proteinas, eles sao denominados poupadores de proteina. 

Regulagao Hormonal do Metabolismo Proteico 

O Hormonio do Crescimento Aumenta a Sintese das Proteinas Celulares. O hormonio do crescimento 
provoca aumento das proteinas teciduais. O mecanismo preciso pelo qual isso ocorre nao e conhecido, mas 
acredita-se que resulte em sua maior parte de transporte aumentado de aminoacidos, atraves das membranas 
celulares, da aceleragao da transcrigao do DNAe do RNAe dos processos de tradugao para a sintese proteica, 
ou da diminuigao da oxidagao de proteinas teciduais. 

Alnsulina E Necessaria para a Sintese Proteica. A completa falta de insulina reduz a sintese proteica a 
quase zero. A insulina acelera o transporte de alguns aminoacidos para as celulas, o que poderia se constituir no 
estimulo a sintese proteica. Alem disso, a insulina reduz a degradagao de proteinas e aumenta a disponibilidade 
de glicose para as celulas, de modo que a necessidade de aminoacidos como fonte energetica seja 
correspondentemente reduzida. 

Os Glicocorticoides Aumentam a Degradagao da Maior Parte das Proteinas Teciduais. Os glicocorticoides 
secretados pelo cortex adrenal reduzem a quantidade de proteinas, na maior parte dos tecidos, enquanto 
aumentam a concentragao dos aminoacidos no plasma, assim como aumentam as proteinas hepaticas e as 
plasmaticas. Acredita-se que os glicocorticoides atuem aumentando a degradagao das proteinas extra-hepaticas, 
gerando assim quantidades aumentadas de aminoacidos disponiveis nos fluidos corporais. Isso supostamente 
permite ao figado sintetizar maior quantidade de proteinas celulares hepaticas e plasmaticas. 

ATestosterona Aumenta a Deposigao Proteica nos Tecidos. Atestosterona, o hormonio sexual masculino, 


provoca deposigao proteica aumentada nos tecidos por todo o organismo, em especial as proteinas contrateis 
dos musculos (30% a 50% de aumento). O mecanismo desse efeito e desconhecido, mas e definitivamente 
diferente daquele do hormonio do crescimento do seguinte modo: o hormonio do crescimento faz com que os 
tecidos continuem a crescer, quase indefinidamente, enquanto a testosterona faz com que os musculos e, em 
grau muito menor, alguns tecidos proteicos aumentem apenas por alguns meses. Uma vez que os musculos e 
outros tecidos proteicos tiverem alcangado urn maximo, a despeito da administragao continuada de testosterona, 
a deposigao adicional de proteina cessa. 

Estrogenio. O estrogenio, o principal hormonio sexual feminino, tambem provoca alguma deposigao proteica, 
embora o efeito do estrogenio seja muito menor que o da testosterona. 

ATiroxina Aumenta o Metabolismo das Celulas. Atiroxina afeta indiretamente o metabolismo proteico ao 
aumentar o metabolismo das celulas. Se os carboidratos e as gorduras forem insuficientemente disponiveis para 
a produgao de energia, a tiroxina provoca rapida degradagao das proteinas e as utiliza como energia. 
Contrariamente, se quantidades adequadas de carboidratos e gorduras estiverem disponiveis, e aminoacidos em 
excesso tambem forem encontrados no liquido extracelular, a tiroxina pode de fato aumentar a sintese proteica. 
Nos animais ou em seres humanos em crescimento, a deficiencia de tiroxina provoca grande inibigao do 
crescimento devido a falha da sintese proteica. Essencialmente, acredita-se que a tiroxina tenha poucos efeitos 
especificos sobre o metabolismo proteico, mas tenha importante efeito geral pelo aumento da intensidade das 
reagoes proteicas normais, tanto anabolicas quanto catabolicas. 
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CAPITULO 71 


O Figado como Orgao 


Embora seja orgao discreto, o figado desempenha muitas fiin^oes inter-relacionadas. Isso se torna 
especialmente evidente nas anomalias hepaticas, uma vez que muitas de suas fun^oes sao perturbadas 
de forma simultanea. Este Capitulo resume as diferentes fun^oes hepaticas, incluindo (1) filtra^ao e 
armazenagem de sangue; (2) metabolismo dos carboidratos, proteinas, gorduras, hormonios e 
produtos quimicos estranhos; (3) for mac ao de bile; (4) armazenamento de vitaminas e de ferro; (5) 
formagao de fatores de coagulagao. 

Anatomia e Fisiologia do Figado 

O figado e o maior orgao do corpo, contribuindo com cerca de 2% do peso corporal total, ou algo em torno de 
1,5 kg na pessoa adulta. Sua unidade funcional basica e o lobulo hepatico, que e uma estrutura cilindrica com 
alguns milimetros de comprimento e 0,8 a 2 milimetros de diametro. O figado humano contem 50.000 a 100.000 
lobulos individuals. 

O lobulo hepatico, mostrado em corte na Figura 71-1, e construido em torno de uma veia central que drena para 
as veias hepaticas e, dai, para a veia cava. O proprio lobulo e composto principalmente por diversas placas 
celulares (duas das quais sao mostradas na Figura 71-1) que se irradiam a partir da veia central como os raios de 
uma roda. Cada placa hepatica, em geral, tern a espessura de duas celulas e, entre as celulas adjacentes, 
situam-se os pequenos canaliculos biliares, que drenam para os ductos biliares, nos septos fibrosos os quais 
separam os lobulos hepaticos adjacentes. 

Nos septos existem pequenas venulas portais que recebem seu sangue, principalmente do efluxo do trato 
gastrointestinal, por meio da veia porta. Apartir dessas venulas, o sangue flui para os sinusoides hepaticos, lisos e 
ramificados, que existem entre as placas hepaticas, e dai para a veia central. Desse modo, as celulas hepaticas 
estao continuamente expostas ao fluxo venoso porta. 

As arteriolas hepaticas estao igualmente presentes no septo interlobular. Essas arteriolas fornecem sangue 
arterial para os tecidos septais, entre os lobulos adjacentes, e muitas das pequenas arteriolas tambem drenam, 
diretamente, para os sinusoides hepaticos, mais frequentemente, drenando para os localizados a cerca de urn 






tergo da distancia do septo interlobular, conforme mostrado na Figura 71-1. 

Alem dos hepatocitos, os sinusoides venosos sao revestidos por dois outros tipos de celulas: (1) as celulas 
endoteliais tipicas; e (2) as grandes celulas de Kupffer (tambem denominadas celulas reticuloendoteliais ), que sao 
macrofagos residentes que revestem os sinusoides e sao capazes de fagocitar bacterias e outras materias 
estranhas no sangue dos sinusoides hepaticos. 

O revestimento endotelial dos sinusoides tem poros extremamente grandes, alguns deles com quase 1 
micrometro de diametro. Abaixo desse revestimento, situados entre as celulas endoteliais e as hepaticas, existem 
estreitos espagos teciduais denominados espagos de Disse, tambem conhecidos como espagos 
perissinusoidais. Os milhoes de espagos de Disse se conectam aos vasos linfaticos nos septos interlobulares. 
Por isso, o excesso de liquido, nesses espagos e removido pelos linfaticos. Devido aos grandes poros no 
endotelio, as substancias do plasma se movimentam, livremente, para os espagos de Disse. Da mesma forma, 
grandes porgoes de proteina plasmatica se difundem livremente para esses espagos. 
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Figura 71-1. Estrutura basica do lobulo hepatico mostrando as placas celulares, os vasos sanguineos, o sistema coletor 
da bile e o sistema do fluxo linfatico, composto pelos espagos de Disse e pelos linfaticos interlobulares. (Modificada de 
Guyton AC, Taylor AE, Granger HJ: Circulatory Physiology. Vol 2: Dynamics and Control of the Body Fluids. Philadelphia: 
WB Saunders, 1975.) 


Os Sistemas Vascular e Linfatico do Figado 

Afungao do sistema vascular hepatico e discutida no Capitulo 15 em conexao com as veias portas, podendo ser 
resumida como se segue. 






O Fluxo Sanguineo Atraves do Figado a Partir da Veia Porta e da Arteria Hepatica 

O Figado Apresenta Elevado Fluxo Sangumeo e Baixa Resistencia Vascular. Cerca de 1.050 mililitros de 
sangue fluem da veia porta para os sinusoides hepaticos a cada minuto, e 300 mililitros adicionais fluem para os 
sinusoides da arteria hepatica, a media total variando em torno de 1.350 mL/min, o que equivale a 27% do debito 
cardfaco de repouso. 

A pressao na veia porta, na sua entrada no figado, varia em torno de 9 mmHg, e a pressao na veia hepatica do 
figado para a veia cava normalmente tern como media aproximada 0 mmHg. Essa pequena diferenga de pressao 
de apenas 9 mmHg, mostra que a resistencia ao fluxo sanguineo pelos sinusoides hepaticos costuma ser muito 
baixa, especialmente quando se considera que cerca de 1.350 mililitros de sangue fluem por essa via a cada 
minuto. 

A Cirrose Hepatica Aumenta Bastante a Resistencia ao Fluxo Sanguineo. Quando as celulas 
parenquimatosas hepaticas sao destruidas, elas sao substituidas por tecido fibroso, que eventualmente, se 
contrai em torno dos vasos sanguineos, impedindo, assim, de forma muito intensa, o fluxo de sangue porta pelo 
figado. Esse processo patologico e conhecido como cirrose hepatica. Ele resulta mais comumente do alcoolismo 
cronico ou por excesso de acumulo de gordura no figado e subsequente inflamagao hepatica, condigao chamada 
esteato-hepatite nao alcoolica ou NASH. Forma menos grave de acumulo de gordura e inflamagao do figado, a 
doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (NAFLD) e a causa mais comum de disturbio hepatico em muitos paises 
industrializados, incluindo os Estados Unidos, e esta, em geral, associada a obesidade e ao diabetes tipo II. 

Acirrose pode tambem ser consequente a ingestao de venenos, tal como o tetracloreto de carbono; as doengas 
virais, tais como a hepatite infecciosa, obstrugao e processos infecciosos nos ductos biliares. 

O sistema porta tambem e ocasionalmente bloqueado por grande coagulo que se desenvolva na veia porta ou 
em seus ramos principais. Quando o sistema e repentinamente bloqueado, o retorno do sangue dos intestinos e 
do bago pelo sistema de fluxo sanguineo hepatoporta para a circulagao sistemica e muito impedido, gerando 
hipertensao porta e elevando a pressao capilar na parede intestinal para 15 a 20 mmHg acima do normal. O 
paciente pode falecer em poucas horas, devido a excessiva perda de liquidos dos capilares para o interior do 
lumen e paredes dos intestinos. 

O Figado Funciona como Reservatorio de Sangue 

Uma vez que o figado e orgao expans ivel, grande quantidade de sangue pode ser armazenada em seus vasos 
sanguineos. Seu volume sanguineo normal, incluindo o das veias e o dos sinusoides hepaticos, e de cerca de 450 
mililitros ou quase 10% do volume sanguineo corporal total. Quando a alta pressao no atrio provoca pressao 
retrograda sobre o figado, este se expande e 0,5 a 1 litro de sangue extra e ocasionalmente armazenado nas 
veias e sinusoides hepaticos. Esse armazenamento de sangue adicional ocorre em particular nos casos de 
insuficiencia cardiaca com congestao periferica, discutida no Capitulo 22. Portanto, o figado e, na realidade, 
grande orgao venoso expansivel, capaz de atuar como importante reservatorio de sangue, nos momentos de 
excesso de volume sanguineo, e apto a fornecer sangue extra, em tempos de volume sanguineo diminuido. 

O Figado Tem Fluxo Linfatico Muito Alto 

Uma vez que os poros nos sinusoides hepaticos sao muito permeaveis em comparagao aos capilares em 
outros tecidos, permitindo a facil passagem de liquidos e de proteinas para os espagos de Disse, a drenagem 
linfatica do figado, normalmente, tem concentragao proteica de cerca de 6 g/dL, que e pouco menor se 
comparada a concentragao proteica do plasma. De igual modo, a alta permeabilidade do epitelio dos sinusoides 
hepaticos permite a formagao de grande quantidade de linfa. Assim, cerca da metade de toda a linfa formada no 
corpo em condigoes de repouso e proveniente do figado. 

Elevadas Pressoes Vasculares Hepaticas Podem Provocar a Transudagao de Liquidos para a Cavidade 
Abdominal a Partir dos Capilares Hepaticos e Portais — Ascite. Quando a pressao nas veias hepaticas se 
eleva por apenas 3 a 7 mmHg acima do normal, urn volume excessivo de liquido comega a transudar para a linfa 


e a extravasar atraves da superficie exterior da capsula hepatica diretamente para a cavidade abdominal. Esse 
liquido e quase plasma puro, contendo cerca de 80% a 90% da quantidade de proteinas do plasma normal. 
Pressoes na veia cava de 10 a 15 mmHg aumentam o fluxo linfatico hepatico por ate 20 vezes o normal, e o 
“suor” da superficie do figado pode ser tao grande que origina grande quantidade de liquido livre na cavidade 
abdominal, o que se denomina ascite. O bloqueio do fluxo porta pelo figado, tambem provoca altas pressoes 
capilares em todo o sistema vascular porta do trato gastrointestinal, resultando em edema da parede do intestino 
e transudagao de liquido, por meio da serosa intestinal, para a cavidade abdominal. Isso tambem pode provocar 
ascite. 

Regulagao da Massa Hepatica — Regeneragao 

O figado tern extraordinaria capacidade de se restaurar apos perda significativa de tecido hepatico tanto por 
hepatectomia parcial, como por lesao hepatica aguda, desde que a lesao nao seja complicada por infecgao 
virotica ou inflamatoria. A hepatectomia parcial, na qual ate 70% do figado sao removidos, faz com que os lobos 
remanescentes aumentem e restituam o figado a seu tamanho original. Essa regeneragao e extraordinariamente 
rapida, requerendo apenas 5 a 7 dias em ratos. Estima-se que, durante a regeneragao hepatica, os hepatocitos se 
repliquem uma ou duas vezes e que, depois que o tamanho e volume hepaticos normais tenham sido atingidos, 
os hepatocitos revertam a seu estado de repouso. 

O controle dessa rapida regeneragao hepatica ainda e mal compreendido, mas o fator de crescimento dos 
hepatocitos (HGF) parece constituir fator importante causador da divisao e crescimento das celulas hepaticas. O 
HGF e produzido pelas celulas mesenquimais no figado e em outros tecidos, mas nao pelos hepatocitos. Os 
niveis sanguineos de HGF se elevam por mais de 20 vezes, apos hepatectomia parcial, mas normalmente as 
respostas mitogenicas so sao encontradas no figado apos essas cirurgias, sugerindo que o HGF so possa ser 
ativado no orgao afetado. Outros fatores de crescimento, especialmente o fator de crescimento epidermico e as 
citocinas, tais como o fator de necrose tumoral e a interleucina-6 , tambem podem estar envolvidos na estimulagao 
da regeneragao das celulas hepaticas. 

Depois que o figado volta a seu tamanho original, o processo de divisao celular hepatica e terminado. 
Novamente, os fatores envolvidos nao sao bem compreendidos, conquanto o fator de crescimento transformante 
b, citocina secretada pelas celulas hepaticas, seja potente inibidor da proliferagao celular hepatica e tenha sido 
sugerido como o principal terminador da regeneragao hepatica. 

Experimentos fisiologicos indicam que o crescimento hepatico e intimamente regulado por algum sinal 
desconhecido relacionado ao tamanho corporal, de modo a ser mantida proporgao ideal para o funcionamento 
metabolico entre o peso corporal e o hepatico. Todavia, nas doengas hepaticas com fibrose, inflamagao ou 
infecgoes viroticas, o processo regenerativo do figado fica seriamente comprometido e a fungao hepatica se 
deteriora. 

O Sistema Macrofagico Hepatico Cumpre uma Fungao de Depuragao do Sangue 

O sangue que flui pelos capilares intestinais recolhe muitas bacterias dos intestinos. De fato, amostra de 
sangue colhida das veias porta antes de sua entrada no figado, quando cultivada, quase sempre apresentara 
crescimento de bacilos colonicos, enquanto o crescimento de bacilos do colon a partir do sangue da circulagao 
sistemica e extremamente raro. 

Filmagens especiais com alta velocidade da agao das celulas de Kupffer, os grandes macrofagos fagociticos 
que revestem os sinusoides venosos hepaticos, demonstraram que essas celulas limpam eficientemente o 
sangue, a medida que ele passa pelos sinusoides; quando a bacteria entra em contato momentaneo com a celula 
de Kupffer, em menos de 0,01 segundo ela passa para o seu interior atraves da membrana celular, permanecendo 
ai alojada ate que seja digerida. Provavelmente, menos de 1% das bacterias que entram no sangue porta, vindo 
dos intestinos, consegue passar atraves do figado para a circulagao sistemica. 


Fungoes Metabolicas do Figado 



O figado e grande grupamento celular quimicamente reativo, com elevado metabolismo. Essas celulas 
compartilham substratos e energia, processam e sintetizam multiplas substancias que sao transportadas para 
outras areas do corpo e realizam mirfade de outras fungoes metabolicas. Por essas razoes, parte importante da 
disciplina de bioquimica e dedicada as reagoes metabolicas do figado. Neste Capitulo, resumiremos as fungoes 
metabolicas que sao especialmente importantes para a compreensao da fisiologia integrada do corpo. 

Metabolismo dos Carboidratos 

No metabolismo dos carboidratos, o figado desempenha as seguintes fungoes, como resumido no Capitulo 68: 

1. Armazenamento de grandes quantidades de glicogenio. 

2. Conversao da galactose e da frutose em glicose. 

3. Gliconeogenese. 

4. Formagao de muitos compostos quimicos, a partir de produtos intermediaries do metabolismo dos 
carboidratos. 

O figado e especialmente importante na manutengao da concentragao normal da glicose sanguinea. O 
armazenamento do glicogenio permite ao figado remover o excesso de glicose do sangue, armazena-la e entao, 
devolve-la ao sangue, quando a concentragao da glicose sanguinea comegar a baixar muito, processo conhecido 
como fungao de tampao da glicose do figado. Em pessoas com fungao hepatica precaria, a concentragao da 
glicose sanguinea, apos refeigao rica em carboidratos, pode aumentar por duas a tres vezes a mais do que em 
pessoas com a fungao hepatica normal. 

A gliconeogenese hepatica e igualmente importante na manutengao da concentragao normal da glicose 
sanguinea, porque a gliconeogenese so ocorre de modo consideravel quando a concentragao de glicose cai 
abaixo da normal. Nesse caso, grande quantidade de aminoacidos e de glicerol dos triglicerideos e convertida em 
glicose, auxiliando, desse modo, a manter a concentragao glicemica relativamente normal. 

Metabolismo de Gorduras 

Embora a maioria das celulas corporais metabolize gordura, certos aspectos do metabolismo lipidico ocorrem, 
em sua maior parte, no figado. No metabolismo lipidico, o figado realiza as seguintes fungfies especificas, 
resumidas do Capitulo 69: 

1. Oxidagao dos acidos graxos para suprir energia para outras fungoes corporais. 

2. Sintese de grandes quantidades de colesterol, fosfolipidios e da maior parte das lipoproteinas. 

3. Sintese de gordura, a partir das proteinas e carboidratos. 

Para obter energia dos lipidios neutros, a gordura e primeiramente dividida em glicerol e acidos graxos; entao os 
acidos graxos sao divididos por b -oxidagao, em radicais acetil de dois carbonos que formam a acetilcoenzima A 
(acetil-CoA). Esta pode entrar no ciclo do acido citrico e ser oxidada para liberar tremendas quantidades de 
energia. A b-oxidagao pode ocorrer em todas as celulas do corpo, mas acontece com rapidez especial nas 
celulas hepaticas. O proprio figado nao pode utilizar toda a acetil-CoA que e formada; em vez disso, ela e 
convertida pela condensagao de duas moleculas de acetil-CoA, em acido acetoacetico, acido muito soluvel que 
passa das celulas hepaticas para o liquido extracelular, sendo entao transportado para o corpo para ser absorvido 
por outros tecidos. Esses tecidos reconvertem o acido acetoacetico a acetil-CoAe, entao, oxidam-na do modo 
usual. Desse modo, o figado e responsavel pela maior parte do metabolismo lipidico. 

Cerca de 80% do colesterol sintetizado no figado e convertido em sais biliares, que sao secretados na bile; o 
restante e transportado nas lipoproteinas e carreado pelo sangue para as celulas dos tecidos por todo o corpo. Os 
fosfolipidios tambem sao sintetizados no figado e transportados, na maior parte, nas lipoproteinas. Tanto o 
colesterol quanto os fosfolipidios sao utilizados pelas celulas para formar membranas, estruturas intracelulares e 
multiplas substancias quimicas, importantes para a fungao celular. 


Quase toda a sintese corporal de lipfdios dos carboidratos e das proteinas tambem ocorre no ffgado. Depois que 
a gordura e sintetizada no figado, ela e transportada nas lipoproteinas para o tecido adiposo de modo a ser 
armazenada. 

Metabolismo de Proteinas 

O corpo nao pode dispensar a contribuigao hepatica ao metabolismo proteico, por mais do que uns poucos dias, 
sem que Ihe sobrevenha a mode. As fungoes hepaticas mais importantes, no metabolismo proteico, resumidas 
no Capitulo 70, sao as seguintes: 

1. Desaminagao dos aminoacidos. 

2. Formagao de ureia para remogao da amonia dos Ifquidos corporais. 

3. Formagao das proteinas plasmaticas. 

4. Interconversbes entre os diversos aminoacidos e sintese de outros compostos a partir deles. 

A desaminagao dos aminoacidos e necessaria antes que possam ser usados como energia ou convertidos em 
carboidratos ou lipidios. Pequena parcela da desaminagao pode ocorrer em outros tecidos corporais, 
especialmente nos rins, mas essa e muito menos importante do que a desaminagao dos aminoacidos pelo figado. 

A formagao hepatica de ureia remove a amonia dos liquidos corporais. Grande quantidade de amonia e formada 
pelo processo de desaminagao e quantidades adicionais sao continuamente formadas nos intestinos por 
bacterias, sendo entao absorvidas para o sangue. Por conseguinte, se o figado nao formar a ureia, a 
concentragao plasmatica da amonia se elevara rapidamente, resultando em coma hepatico e mode. De fato, 
mesmo grande diminuigao do fluxo sanguineo pelo figado — como ocorre ocasionalmente, quando uma derivagao 
{shunt) se desenvolve entre as veias porta e cava — pode provocar excesso de amonia no sangue, condigao 
extremamente toxica. 

Essencialmente, todas as proteinas plasmaticas, com excegao de parte das gamaglobulinas, sao formadas 
pelas celulas hepaticas, o que representa cerca de 90% de todas as proteinas plasmaticas. As gamaglobulinas 
restantes sao anticorpos formados principalmente pelos plasmocitos no tecido linfatico do corpo. O figado pode 
formar proteinas plasmaticas na intensidade maxima de 15 a 50 g/dia. Portanto, mesmo que cerca da metade das 
proteinas plasmaticas seja perdida pelo organismo, elas podem ser repostas em 1 ou 2 semanas. 

Adeplegao das proteinas do plasma provoca rapida mitose dos hepatocitos e crescimento do figado para maior 
tamanho; esses efeitos estao associados a rapida produgao de proteinas plasmaticas, ate que sua concentragao 
no plasma retorne ao normal. Na doenga hepatica cronica (p. ex., cirrose), as proteinas do plasma, tais como a 
albumina, podem cair a niveis muito baixos, produzindo edema generalizado e ascite, conforme explicado 

no Capitulo 30. 

Dentre as fungoes mais importantes do figado, encontra-se a capacidade de sintetizar certos aminoacidos, 
assim como outros compostos quimicos importantes a partir dos aminoacidos. Por exemplo, os denominados 
aminoacidos nao essenciais podem ser sintetizados pelo figado. Para realizar esta fungao, primeiro urn cetoacido 
com a mesma composigao quimica (exceto pelo oxigenio ceto) do aminoacido a ser formado e sintetizado. Entao, 
o radical amina e transferido por meio de diversos estagios de transaminagao, de aminoacido disponivel ao 
cetoacido, para tomar o lugar do oxigenio ceto. 

Outras Fungoes Metabolicas do Figado 

O Figado E um Local de Armazenamento de Vitaminas. O figado tern propensao particular para armazenar 
vitaminas, tendo sido por muito tempo reconhecido como excelente fonte de determinadas vitaminas no 
tratamento de pacientes. A vitamina armazenada no figado em maior quantidade e a vitamina A, mas grande 
quantidade das vitaminas D e B 12 normalmente tambem sao armazenadas. Podem ser estocadas quantidades 
de vitamina A suficientes para impedir a sua deficiencia por periodo de ate 10 meses. A vitamina D pode ser 


armazenada em quantidade suficiente para prevenir sua deficiencia por 3 a 4 meses, e a vitamina B 12 pode ser 
acumulada para durar pelo menos 1 ano e, possivelmente, varios anos. 

O Fi'gado Armazena Ferro na forma de Ferritina. Excetuando-se o ferro da hemoglobina sanguinea, sem 
duvida, a maior proporgao de ferro no corpo e armazenada no figado sob a forma de ferritina. As celulas hepaticas 
contem grande quantidade da proteina denominada apoferritina, que e capaz de se combinar, reversivelmente, 
com o ferro. Como comsequencia, quando o ferro se encontra disponivel nos liquidos corporais em quantidades 
extras, ele se combina com a apoferritina para formar ferritina armazenada sob essa forma nas celulas hepaticas, 
ate que se torne necessaria em alguma outra parte. Quando o ferro nos liquidos corporais circulantes atinge nivel 
baixo, a ferritina libera o seu ferro. Consequentemente, o sistema hepatico da apoferritina atua como tampao do 
ferro sanguineo, assim como meio de armazenamento de ferro. Outras fungoes do figado relacionadas com o 
metabolismo do ferro e com a formagao das hemacias sao consideradas no Capitulo 33. 

O Fi'gado Forma Substancias Sanguineas Utilizadas na Coagulagao. As substancias usadas no processo 
de coagulagao, formadas no figado, incluem fibrinogenio, protrombina, globulina aceleradora, Fator VII e varios 
outros fatores importantes. Avitamina K e exigida pelo processo metabolico hepatico para a formagao de algumas 
dessas substancias, especialmente a protrombina e os Fatores VII, IX e X. Na ausencia de vitamina K, as 
concentragoes de todas essas substancias ficam muito reduzidas, quase impedindo a coagulagao sanguinea. 

O Fi'gado Remove ou Excreta Farmacos, Hormonios e Outras Substancias. O meio quimico ativo do figado 
e bem conhecido por sua capacidade de destoxificar ou excretar na bile diversos farmacos, incluindo 
sulfonamidas, penicilina, ampicilina e eritromicina. 

De modo semelhante, diversos hormonios secretados pelas glandulas endocrinas, sao quimicamente alterados 
ou excretados pelo figado, incluindo a tiroxina e essencialmente todos os hormonios esteroides, tais como 
estrogenio, cortisol e aldosterona. A lesao hepatica pode levar ao excesso de acumulo de urn ou mais desses 
hormonios nos liquidos corporais, provocando entao, hiperatividade dos sistemas hormonais. 

Por fim, uma das principais vias de excregao do calcio do corpo e a secregao pelo figado pela bile, que entao 
passa para o intestino, sendo perdido nas fezes. 

Dosagem da Bilirrubina Biliar como uma Ferramenta de Diagnostico Clinico 

A formagao da bile pelo figado e a fungao dos sais biliares nos processos absortivos do trato intestinal sao 
discutidas nos Capitulos 65 e 66. Alem disso, muitas substancias sao excretadas na bile e, entao, eliminadas nas 
fezes. Uma dessas substancias e o pigmento verde-amarelado bilirrubina. Ela e importante produto final da 
degradagao da hemoglobina, como assinalado no Capitulo 33. Todavia, ela tambem representa instrumento 
extremamente valioso, para diagnosticar as doengas hemoliticas e diversos tipos de doengas hepaticas. 
Portanto, tendo como referenda a Figura 71-2, passamos a explicagao. 

Resumidamente, quando as hemacias tiverem completado seu tempo de vida (em media, 120 dias), ficando 
muito frageis para existirem no sistema circulatario, suas membranas celulares se rompem e a hemoglobina 
liberada e fagocitada pelos macrofagos teciduais (tambem denominado sistema reticuloendotelial ) por todo o 
corpo. A hemoglobina e primeiro cindida em globina e heme, sendo o anel do grupo heme aberto para fornecer (1) 
ferro livre que e transportado no sangue pela ferritina; e (2) cadeia reta de quatro nucleos pirrolicos, que 
constituem o substrata, a partir do qual a bilirrubina sera eventualmente formada. Aprimeira substancia formada e 
a biliverdina, mas esta substancia e rapidamente reduzida a bilirrubina livre, tambem chamada bilirrubina nao 
conjugada que e gradualmente liberada dos macrofagos para o plasma. A bilirrubina livre se liga de imediato e 
fortemente a albumina plasmatica, sendo transportada nessa combinagao por todo o sangue e liquidos 
intersticiais. 

Em questao de horas, a bilirrubina nao conjugada e absorvida atraves das membranas celulares dos 
hepatacitos. Ao passar para seu interior, ela e liberada da albumina plasmatica e, logo depois, cerca de 80% serao 
conjugados ao acido glicuronico para formar glicuronideo de bilirrubina, cerca de 10% se unirao ao sulfato para 


formar sulfato de bilirrubina, e em torno de 10% se associarao a diversidade de outras substancias. Sob essas 
formas, a bilirrubina e excretada dos hepatocitos, processo de transporte ativo, para os canaliculos biliares e dai 
para os intestinos. 



Figura 71-2. Formagao e excregao da bilirrubina. 

Formagao e Destino do Urobilinogenio. Uma vez no intestino, cerca da metade da bilirrubina “conjugada” e 
convertida por agao bacteriana na substancia urobilinogenio, que e muito soluvel. Certa quantidade do 
urobilinogenio e reabsorvida atraves da mucosa intestinal de volta para o sangue. Sua maior parte e reexcretada 
pelo figado novamente para o intestino, mas cerca de 5% sao excretados na urina, pelos rins. Apos a exposigao 
ao ar, na urina, o urobilinogenio e oxidado em urobilina ; alternativamente nas fezes e alterado e oxidado para 
















formar estercobilina. Essas inter-relagoes entre a bilirrubina e outros de seus produtos sao mostradas na Figura 
71-2. 

Ictericia — Excesso de Bilirrubina no Liquido Extracelular 

Ictericia refere-se a tonalidade amarelada dos tecidos corporais, incluindo a coloragao amarela da pele e dos 
tecidos profundos. Acausa usual de ictericia e a grande quantidade de bilirrubina nos liquidos extracelulares, tanto 
em sua forma nao conjugada como na conjugada. A concentragao normal de bilirrubina no plasma, que e quase 
inteiramente da forma nao conjugada e, em media, de 0,5 mg/dLde plasma. Em certas condigoes anormais, essa 
quantidade pode se elevar a niveis tao altos quanto 40 mg/dL e grande parte dela pode ser do tipo conjugado. A 
pele geralmente comega a parecer icterica, quando a concentragao se eleva por cerca de tres vezes o normal — 
isto e, acima de 1,5 mg/dL. 

As causas comuns de ictericia sao (1) destruigao aumentada de hemacias, com rapida liberagao da bilirrubina 
no sangue; e (2) obstrugao dos ductos biliares ou lesao das celulas hepaticas, de modo que, mesmo as 
quantidades normais de bilirrubina, nao possam ser excretadas pelo trato gastrointestinal. Esses dois tipos de 
ictericia sao denominados respectivamente ictericia hemolitica e ictericia obstrutiva. 

A Ictericia Hemolitica E Provocada por Hemolise das Hemacias. Na ictericia hemolitica, a fungao excretora 
do figado nao esta comprometida, mas as hemacias sao hemolisadas tao rapido que as celulas hepaticas 
simplesmente nao podem excretar a bilirrubina com a mesma intensidade que e formada. Consequentemente, a 
concentragao plasmatica de bilirrubina livre se eleva acima dos niveis normais. Outrossim, a formagao de 
urobilinogenio no intestino fica bastante aumentada; muito dele e absorvido pelo sangue e posteriormente 
excretado na urina. 

A Ictericia Obstrutiva E Provocada pela Obstrugao dos Ductos Biliares ou por Doenga Hepatica. Na 

ictericia obstrutiva, provocada pela obstrugao dos ductos biliares (o que ocorre com maior frequencia quando 
calculo biliar ou cancer bloqueiam o ducto biliar comum) ou pela lesao dos hepatocitos (que ocorre na hepatite), a 
formagao da bilirrubina e normal, mas a bilirrubina formada nao pode passar do sangue para os intestinos. A 
bilirrubina nao conjugada ainda adentra os hepatocitos, sendo conjugada do modo usual. Essa bilirrubina 
conjugada e entao devolvida ao sangue, provavelmente pela ruptura dos canaliculos hepaticos congestionados, 
drenando de forma direta a bile para a linfa que deixa o figado. Consequentemente, a maior parte da bilirrubina no 
plasma e do tipo conjugado, em vez do tipo nao conjugado. 

Diferengas Diagnosticas Entre Ictericia Hemolitica e Obstrutiva. Os exames quimicos laboratoriais podem 
ser usados para diferenciar a bilirrubina nao conjugada da conjugada no plasma. Na ictericia hemolitica, quase 
toda a bilirrubina esta na forma “nao conjugada”; na ictericia obstrutiva, ela e principalmente da forma “conjugada”. 
O teste denominado reagao de van den Bergh pode ser empregado para diferenciar entre as duas. 

Quando ocorre obstrugao total do fluxo da bile, nenhuma bilirrubina pode chegar aos intestinos para ser 
convertida em urobilinogenio pelas bacterias. Portanto, nenhum urobilinogenio e reabsorvido pelo sangue e 
nenhum pode ser excretado pelos rins na urina. Consequentemente, na ictericia obstrutiva total, os testes para o 
urobilinogenio urinario sao completamente negativos. Alem disso, as fezes ficam com cor de argila, devido a 
ausencia de estercobilina e outros pigmentos biliares. 

Outra diferenga importante entre a bilirrubina nao conjugada e a conjugada, e que os rins podem excretar 
pequenas quantidades da muito soluvel bilirrubina conjugada, mas nao da bilirrubina nao conjugada ligada a 
albumina. Por conseguinte, na ictericia obstrutiva grave, quantidade significativa de bilirrubina conjugada aparece 
na urina. Isso pode ser demonstrado de modo simples, agitando-se a urina e observando a espuma, que fica 
intensamente amarela. Assim, pela compreensao da fisiologia da excregao da bilirrubina pelo figado e do emprego 
de poucos testes simples, muitas vezes, e possivel diferenciar entre multiplos tipos de doengas hemoliticas e 
hepaticas, bem como determinar a gravidade da doenga. 
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CAPITULO 72 


Equilibrios Dieteticos; Regula^ao da 
Alimenta^ao; Obesidade e Inani^ao; 

Vitaminas e Minerals 


EM CONDIQOES ESTAVEIS A INGEST AO E O GASTO ENERGETICO 
ESTAO equilibrados 

A ingestao de carboidratos, gorduras e proteinas fornece energia, que pode ser usada para realizar as 
diferentes fungoes corporais ou armazenada para uso posterior. A estabilidade do peso e da 
composi^ao corporais, por periodos prolongados, exige que a ingestao e o gasto energetico estejam 
equilibrados.. Quando a pessoa e superalimentada e a ingestao energetica excede, de modo 
persistente o gasto, a maior parte do excesso de energia e armazenada sob forma de gordura e o peso 
corporal aumenta; inversamente, a perda de massa corporal e a inani^ao ocorrem quando a ingestao 
energetica e insuficiente para suprir as necessidades metabolicas do corpo. 

Uma vez que os diferentes alimentos contem diferentes proporgoes de proteinas, carboidratos, 
gorduras, minerais e vitaminas, equilibrios adequados devem igualmente ser mantidos entre esses 
constituintes, de modo que todos os sistemas metabolicos corporais possam ser supridos com os 
materiais necessarios. Este Capitulo discute os mecanismos pelos quais a ingestao de alimentos e 
regulada de acordo com as necessidades metabolicas corporais e alguns dos problemas da 
manutencao do equilibrio entre os diferentes tipos de alimentos. 


Balangos Dieteticos 








AEnergia Dispomvel nos Alimentos 


Aenergia liberada por cada grama de carboidrato, a medida que e oxidada a dioxido de carbono e agua, e de 4,1 
Calorias (1 Caloria e igual a 1 quilocaloria), e a liberada dos lipidios e de 9,3 Calorias. Aenergia liberada pelo 
metabolismo da proteina dietetica media, a medida que cada grama e oxidada a dioxido de carbono, agua e ureia, 
e de 4,35 Calorias. Do mesmo modo, essas substancias variam em seus percentuais medios de absorgao pelo 
trato gastrointestinal: cerca de 98% para os carboidratos, 95% para as gorduras e 92% para as proteinas. 
Consequentemente, a media da energia fisiologicamente disponivel, em cada grama dessas tres materias-primas 
alimentares, e a seguinte: 


Calorias 

Carboidratos 4 

Gorduras 9 

Proteinas 4 

Embora exista uma variagao notavel entre as diversas pessoas, inclusive na mesma pessoa em dias diferentes, 
a dieta habitual que os norte-americanos ingerem proporciona-lhes 15% de sua energia das proteinas, 40% das 
gorduras e 45% dos carboidratos. Na maior parte dos paises nao ocidentais, a quantidade de energia derivada dos 
carboidratos excede em muito a que se origina tanto das proteinas quanto das gorduras. De fato, em algumas 
partes do mundo, nas quais a carne e escassa, a energia recebida das gorduras e proteinas combinadas pode 
nao ser maior do que 15% a 20%. 

ATabela 72-1 oferece as composigoes de alimentos selecionados, demonstrando especialmente as elevadas 
proporgoes de gordura e proteina nos produtos de carne, alem da alta proporgao de carboidratos na maioria dos 
produtos vegetais e nos cereais. A gordura e dieteticamente enganosa, uma vez que ela normalmente existe 
como proxima de 100% de gordura, enquanto tanto as proteinas quanto os carboidratos se encontram misturados 
em meio aquoso, de modo que cada urn desses represente , em geral, menos de 25% do peso. Como 
consequencia, a gordura de uma colherada de manteiga que foi misturada a toda a porgao de batatas, as vezes, 
contem tanta energia quanto a propria batata. 


Tabela 72-1 Conteudo de Proteinas, Gorduras e Carboidratos dos Diferentes Alimentos 


Alimento 

% Proteina 

% Gordura 

% Carboidrato 

% Energetico por 100 Gramas (Calorias) 

Amendoim 

26,9 

44,2 

23,6 

600 

Aspargo 

2,2 

0,2 

3,9 

26 

Atum enlatado 

24,2 

10,8 

0,5 

194 

Bacon, gordura 

6,2 

76,0 

0,70 

712 

Bacon, grelhado 

5,0 

55,0 

1,0 

599 

Batatas 

2,0 

0,1 

19,1 

85 

Beterraba fresca 

1,6 

0,1 

9,6 

46 

Carne (media) 

17,5 

22,0 

1,0 

268 

Carne de porco, presunto 

15,2 

31,0 

1,0 

340 

Castanhas-de-caju 

19,6 

47,2 

26,4 

609 

Cenoura 

1,2 

0,3 

9,3 

45 

Chocolate 

5,5 

52,9 

18,0 

570 


Cordeiro, perna (media) 

18,0 

17,5 

1,0 

230 

Ervilhas frescas 

6,7 

0,4 

17,7 

101 

Espinafre 

2,3 

0,3 

3,2 

25 

Farinha de aveia seca nao cozida 

14,2 

7,4 

68,2 

396 

Frango, total comestivel 

21,6 

2,7 

1,0 

111 

Fladoque 

17,2 

0,3 

0,5 

72 

Laranjas 

0,9 

0,2 

11,2 

50 

Leite fresco integral 

3,5 

3,9 

4,9 

69 

Magas 

0,3 

0,4 

14,9 

64 

Manteiga 

0,6 

81,0 

0,4 

733 

Melado 

0,0 

0,0 

60,0 

240 

Milho 

10,0 

4,3 

73,4 

372 

Morangos 

0,8 

0,6 

8,1 

41 

Nozes inglesas 

15,0 

64,4 

15,6 

702 

Pao branco 

9,0 

3,6 

49,8 

268 

Queijo Cheddar, americano 

23,9 

32,3 

1,7 

393 

Repolho 

1,4 

0,2 

5,3 

29 

Tomates 

1,0 

0,3 

4,0 

23 


ANecessidade Diaria Media de Proteina e de 30 a 50 Gramas. Vinte a 30 gramas de proteinas corporais sao 
diariamente degradados e usados para produzir outros compostos quimicos do organismo. Portanto, todas as 
celulas devem continuar a formar novas proteinas para tomar o lugar das que estao sendo destruidas, e o 
suprimento dietetico de proteinas e necessario para esse fim. Pessoa media pode manter estoques normais de 
proteina, desde que a ingestao diaria esteja acima de 30 a 50 gramas. 

Algumas proteinas contem quantidades inadequadas de certos aminoacidos essenciais e, por conseguinte, nao 
podem ser usadas para repor as proteinas degradadas. Tais proteinas sao denominadas proteinas parciais e, 
quando presentes em grande quantidade na dieta, tornam a demanda proteica diaria muito maior do que a normal. 
Em geral, as proteinas, derivadas das materias-primas alimentares de origem animal, sao mais completas do que 
as proteinas oriundas de fontes vegetais ou dos cereais. Por exemplo, a proteina do milho quase nao contem 
triptofano, urn dos aminoacidos essenciais. Logo, pessoas que consomem farinha de milho, como principal fonte 
de proteinas, as vezes desenvolvem sindrome de deficiencia proteica denominada kwashiorkor que consiste em 
retardo do crescimento, letargia, depressao da atividade mental e edema, provocados pela baixa concentragao 
proteica no plasma. 

Os Carboidratos e as Gorduras Agem como “Poupadores de Proteinas”. Quando a dieta contem 
abundancia de carboidratos e de gorduras, quase toda a energia corporal e derivada dessas duas substancias e 
pouca se origina das proteinas. Consequentemente, tanto os carboidratos como as gorduras sao considerados 
poupadores de proteina. Inversamente, no estado de inanigao, depois que os carboidratos e as gorduras foram 
depletados, os estoques corporais de proteina sao consumidos rapidamente para a geragao de energia; as vezes, 
em intensidades que se aproximam de varias centenas de gramas por dia, em vez do padrao diario de 30 a 50 
gramas. 

Metodos para a Determinagao da Utilizagao Metabolica de Carboidratos, Gorduras e Proteinas 


O “Quociente Respiratorio” E a Proporgao Entre a Produgao de Dioxido de Carbono e a Utilizagao de 
Oxigenio e Pode Ser Usada para Estimar o Consumo de Gorduras e de Carboidratos. Quando os 
carboidratos sao metabolizados com oxigenio precisamente, uma molecula de dioxido de carbono e formada para 
cada molecula de oxigenio que e consumida. Essa proporgao entre a produgao de dioxido de carbono e o 
consumo de oxigenio e referida como quociente respiratorio, de modo que o quociente respiratorio para os 
carboidratos e 1,0. 

Quando a gordura e oxidada nas celulas do corpo, 70 moleculas de dioxido de carbono, em media, sao 
produzidas para cada 100 moleculas de oxigenio consumidas. O quociente respiratorio para o metabolismo das 
gorduras e consequentemente 0,70 em media. Quando as proteinas sao oxidadas pelas celulas, o quociente 
respiratorio e em media 0,80. Arazao do quociente respiratorio para as gorduras e as proteinas ser mais baixo do 
que para os carboidratos e a de que parte do oxigenio metabolizado com esses alimentos e necessaria para 
combinar com o excesso de atomos de hidrogenio presente em suas moleculas, de modo que menos dioxido de 
carbono e formado em relagao ao oxigenio utilizado. 

Agora, vamos ver como se e possivel usar o quociente respiratorio para determinar a utilizagao relativa dos 
diferentes tipos de alimentos pelo corpo. Primeiro, deve ser lembrado, do Capitulo 40, que a produgao de dioxido 
de carbono pelos pulmoes, dividido pela captagao de oxigenio, durante o mesmo intervalo de tempo, e a 
proporgao das trocas respiratorias. Por periodo de 1 hora ou mais, a proporgao das trocas respiratorias iguala 
com exatidao o quociente respiratorio das reagoes metabolicas em todo o corpo. Se a pessoa tern quociente 
respiratorio de 1,0, ela esta metabolizando quase que so carboidratos, porque o quociente respiratorio das 
gorduras e das proteinas e bem menor que 1,0. De igual modo, quando o quociente respiratorio for de cerca de 
0,70, o corpo estara metabolizando gordura com exclusao dos carboidratos e das proteinas. E, por fim, se for 
desprezado o pequeno metabolismo normal das proteinas, os quocientes respiratorios entre 0,70 e 1,0 
descrevem as proporgoes relativas entre os metabolismos dos carboidratos e das gorduras. Para ser mais 
preciso, pode-se primeiro determinar a utilizagao de proteinas, medindo-se a excregao de nitrogenio, como 
discutido na segao seguinte. Em seguida, usando-se a equagao matematica adequada, pode-se calcular quase 
precisamente a utilizagao dos tres tipos de alimento. 

Alguns dos achados mais importantes dos estudos com o quociente respiratorio sao os seguintes: 

1. Imediatamente apos uma refeigao variada que contenha carboidratos, assim como proteinas e gorduras, quase 
todo o alimento metabolizado e carboidrato, de modo que o quociente respiratorio nesse tempo e proximo a 1,0. 

2. Cerca de 8 a 10 horas apos a refeigao, o corpo ja usou a maior parte do carboidrato imediatamente disponivel e 
o quociente respiratorio se aproxima ao do metabolismo da gordura, em torno de 0,70. 

3. No diabetes melito nao tratado, pouco carboidrato pode ser usado pelas celulas do corpo, em qualquer 
condigao, porque a insulina e necessaria para essa utilizagao. Por conseguinte, quando o diabetes e grave, o 
quociente respiratorio fica na maior parte do tempo proximo ao do metabolismo da gordura, que e 0,70. 

A Excregao de Nitrogenio Pode Ser Usada para Calcular o Metabolismo Proteico. A proteina media 
contem cerca de 16% de nitrogenio. Durante o metabolismo proteico, aproximadamente 90% desse nitrogenio sao 
excretados na urina sob forma de ureia, acido urico, creatinina e outros produtos nitrogenados menos 
importantes. Os 10% remanescentes sao excretados nas fezes. Portanto, a intensidade da degradagao proteica 
no organismo pode ser estimada pela medida da quantidade de nitrogenio na urina, adicionando-se entao 10% 
para o nitrogenio excretado nas fezes e multiplicando-se por 6,25 (/. e., 100/16) para estimar a quantidade total de 
metabolismo proteico, em gramas, por dia. Consequentemente, a excregao de 8 gramas diarios de nitrogenio 
urinario significa que ocorreu degradagao de cerca de 55 gramas de proteina. Se a ingestao proteica diaria for 
menor do que sua degradagao, diz-se que o individuo apresenta equilibrio nitrogenado negativo, o que significa 
que os seus estoques corporais de proteina estao se reduzindo a cada dia. 


REGULAQAO DA INGESTAO ALIMENTAR E DO ARMAZENAMENTO DE 


ENERGIA 


A estabilidade da massa total e da composicao corporal ao longo de perlodos extensos exige que a 
ingestao energetica iguale seu gasto. Como discutido no Capltulo 73, somente cerca de 27% da 
energia ingerida chegam normalmente aos sistemas funcionais das celulas, e grande parte dessa 
energia sera eventualmente convertida em calor, que e gerado como resultado do metabolismo 
proteico da atividade muscular e das atividades dos diversos orgaos e tecidos corporals. O excesso 
de ingestao energetica e armazenado, em sua maior parte, como gordura, enquanto seu deficit 
provoca a perda de massa corporal total ate que o gasto energetico ocasionalmente se iguale a 
ingestao ou sobrevenha a morte. 

Conquanto exista consideravel variabilidade da quantidade de energia armazenada (/. e., massa 
gordurosa) nos diferentes individuos, a manutencao de suprimento energetico adequado e necessaria 
para a sobrevivencia. Portanto, o corpo e dotado de poderosos sistemas fisiologicos de controle que 
auxiliam na manutencao da adequada ingestao energetica. Os deficits dos estoques energeticos, por 
exemplo, ativam com rapidez multiplos mecanismos que provocam fome e levam a pessoa a buscar 
comida. Em atletas e operarios, o gasto energetico para o alto nivel de atividade muscular pode ser 
da ordem de 6.000 a 7.000 Calorias por dia, comparado a somente 2.000 Calorias por dia, no caso 
dos individuos sedentarios. Desse modo, grande gasto energetico associado ao trabalho fisico 
normalmente estimula, de igual modo, grandes aumentos da ingestao calorica. 

Quais sao os mecanismos fisiologicos que detectam as alteracoes do equilibrio energetico e 
influenciam a busca por comida? A manutencao do suprimento energetico adequado no corpo e tao 
fundamental que existem multiplos sistemas de controle a curto e a longo prazo que regulam nao 
apenas a ingestao de alimentos, mas igualmente o gasto e os estoques energeticos. Nas poucas secoes 
seguintes, descreveremos alguns desses sistemas de controle e o seu funcionamento em condicoes 
fisiologicas, assimcomo nos estados de obesidade e inanicao. 

CENTROS NEURAIS REGULAM A INGESTAO DE ALIMENTOS 

A sensacao de fome esta associada ao desejo por comida, assim como di versos outros efeitos 
fisiologicos, tais como contracoes ritmicas do estomago e inquietude, que fazem com que o individuo 
procure por adequado suprimento alimentar. O apetite da pessoa e desejo por alimento, 
frequentemente de tipo particular, sendo util em ajudar a escolher a qualidade a ser ingerida. Se a 
busca por alimento for bem-sucedida, sobrevem sentimento de saciedade. Cada um desses 
sentimentos e influenciado por fatores ambientais e culturais, bem como por controles fisiologicos 
que influenciam centros especificos do cerebro, especialmente o hipotalamo. 

O Hipotalamo Contem os Centros da Fome e da Saciedade. Diversos centros neuronais 



do hipotalamo participam do controle da ingestao de alimentos. Os nucleos laterals do hipotalamo 
funcionam como o centro da fome, e a estimulagao dessa area faz com que o animal coma de modo 
voraz ( hiperfagia ). Inversamente, a destruicao do hipotalamo lateral provoca a ausencia do desejo 
por comida e inanigao progressiva, condigao caracterizada por acentuada perda de peso, fraqueza 
muscular e metabolismo reduzido. O centro hipotalamico lateral da fome funciona pela excitagao dos 
impulsos motores para a busca por comida. 

Os nucleos ventromediais do hipotalamo funcionam como um importante centro da saciedade. 
Acredita-se que esse centro promova sensagao de satisfagao nutricional que inibe o centro da fome. 
A estimulagao eletrica dessa regiao pode provocar saciedade completa e, mesmo na presenga de 
comida muito apetitosa, o animal se recusa a comer ( afagia ). Inversamente, a destruicao dos nucleos 
ventromediais faz com que o animal coma de modo voraz e continuo, ate que se chegue a extrema 
obesidade, eventualmente, pesando ate quatro vezes o normal. 

Os nucleos paraventricular, dorsomedial e arqueado do hipotalamo tambem desempenham papel 
importante na regulagao da ingestao de alimentos. Por exemplo, lesoes dos nucleos paraventriculares 
provocam excesso de ingestao, enquanto as lesoes dos nucleos dorsomediais geralmente deprimem o 
comportamento alimentar. Como discutido antes, os nucleos arqueados sao os locais do hipotalamo 
onde multiplos hormonios, liberados pelo trato gastrointestinal e pelo tecido adiposo, convergem 
para regular a ingestao de alimentos, bem como o gasto energetico. 

Existe intensa e mutua comunica^ao quimica entre neuronios do hipotalamo e, em conjunto, esses 
centres coordenam os processos que controlam o comportamento alimentar e a percepcao da 
saciedade. Esses nucleos hipotalamicos tambem influenciam a secre^ao de diversos hormonios 
importantes para a regulagao do equilibrio energetico e metabolico, incluindo os hormonios das 
glandulas tireoide e adrenal, bem como os das celulas das ilhotas pancreaticas. 

O hipotalamo recebe (1) sinais neurais do trato gastrointestinal que fornecem informacao sensorial 
sobre o enchimento gastrico; (2) sinais quimicos dos nutrientes no sangue (glicose, aminoacidos, 
acidos graxos), que significam saciedade; (3) sinais dos hormonios gastrointestinais; (4) sinais dos 
hormonios liberados pelo tecido adiposo; e (5) sinais do cortex cerebral (visao, olfato e paladar), 
que influenciam o comportamento alimentar. Alguns desses estimulos para o hipotalamo sao 
mostrados na Figura 72-1. 

Os centros hipotalamicos da fome e da saciedade contem elevada densidade de receptores para 
neurotransmissores e hormonios que influenciam o comportamento alimentar. Algumas das muitas 
substancias que se demonstrou alterar o apetite e o comportamento alimentar, em estudos 
experimentais, encontram-se listadas na Tabela 72-2, sendo, em geral, categorizadas em (1) 
substancias orexlgenas, que estimulam a alimentagao; ou (2) substancias anorexigenas, que inibem a 
alimentagao. 
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Figura 72-1. Mecanismos de feedback para controle da ingestao alimentar. O estiramento dos receptores gastricos ativa 
as vias sensoriais aferentes do nervo vago, inibindo a ingestao alimentar. O peptideo YY (PYY), a colecistocinina ( CCK ) e a 
insulina sao hormonios gastrointestinais liberados pela ingestao de comida, suprimindo alimentagao adicional. A grelina e 
liberada pelo estomago, especialmente durante o jejum, estimulando o apetite. A leptina e um hormonio produzido em 
quantidades crescentes pelos adipocitos a medida que estes aumentam de tamanho. Inibe a ingestao alimentar. 


Tabela 72-2 Neurotransmissores e Hormonios que Influenciam os Centros da Fome e da Saciedade no Hipotalamo 
Diminuem a Ingestao de Alimentos (Anorexfgenos) Aumentam a Ingestao de Alimentos (Orexigenos) 

Hormonio a-melanocito estimulante (a-MSH) Neuropeptideo Y (NPY) 

Leptina Proteina relacionada ao agouti (AGRP) 

Hormonio concentrador de melanina (MCH) 


Serotonina 
















Orexinas A e B 


Norepinefrina 


Hormonio liberador da corticotropina 


Endorfinas 


Colecistocinina (CCK) 


Insulina 


Galanina (GAL) 

Aminoacidos (glutamato e acido g-aminobutirico) 


Peptideo semelhante ao glucagon (GLP) 

Transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART) 


Cortisol 


Grelina 


Peptideo YY (PYY) 


Endocanabinoides 


Neurdnios e Neurotransmissores no Hipotalamo que Estimulam ou Inibem a 
Alimentagao. Existem dois tipos distintos de neurdnios nos nucleos arqueados do hipotalamo 
especialmente importantes, tanto como controladores do apetite como do gasto energetico (Figura 72- 
2): (1) neurdnios pro-opiomelanocortina (POMC) que secretam o hormonio a-melanocito 
estimulante (a-MSH), juntamente com o transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART); e 
(2) neurdnios que produzem as substancias orexigenas neuropeptideo Y (NPY) e a proteina 
relacionada ao agouti (AGRP). A ativagao dos neurdnios POMC reduz a ingestao de alimentos e 
aumenta o gasto energetico, enquanto a ativagao dos neurdnios NPY-AGRP tern efeitos opostos, ao 
elevar a ingestao e reduzir o gasto energetico. Ha uma troca de informagoes significativa entre esses 
neurdnios e, como discutido adiante, os neurdnios POMC/CART e AGRP/NPY parecem ser os 
principais alvos para as agoes de diversos hormonios que regulam o apetite, incluindo a leptina, a 
insulina , a colecistocinina (CCK) e a grelina. Na verdade, os neurdnios dos nucleos arqueados 
parecem ser o local de convergencia de muitos dos sinais nervosos e perifericos que regulam os 
estoques energeticos. 

Os neurdnios POMC liberam a-MSH, que entao atua sobre os receptores da melanocortina, 
encontrados de modo especial nos neurdnios dos nucleos paraventriculares. Conquanto existampelo 
menos cinco subtipos de receptores de melanocortina (MCR), o MCR-3 e o MCR-4 sao em particular 
importantes na regulagao da ingestao alimentar e do equilibrio energetico. A ativagao desses 
receptores reduz o consumo de alimentos, enquanto aumentam o gasto energetico. Inversamente, a 
inibigao do MCR-3 e do MCR-4 eleva bastante o gasto energetico. O efeito da ativagao do MCR de 
aumentar o gasto energetico parece ser mediado, ao menos em parte, pela ativagao de vias neuronais 
que se projetamdos nucleos paraventriculares para o nucleo do trato solitario (NTS), estimulando a 
atividade do sistema nervoso simpatico. No entanto, os neurdnios POMC e MCR-4 sao encontrados 
tambem nos neurdnios do tronco cerebral, incluindo o NTS, onde eles tambem tern sido sugeridos 
como reguladores da ingestao de alimentos e do gasto energetico. 

O sistema da melanocortina hipotalamica desempenha potente papel na regulagao dos estoques 
energeticos do corpo, e defeitos da sinalizagao desta via estao associados a obesidade extrema. De 
fato, mutacoes do MCR-4 representam a causa conhecida mais comum de obesidade humana 


monogenica (gene unico) e alguns estudos sugerem que as mutagoes MCR-4 possam responder por 
algo em torno de 5% a 6% da obesidade grave de inlcio precoce em criangas. Em contraste, a 
ativagao excessiva do sistema da melanocortina reduz o apetite. Alguns estudos sugerem que essa 
ativagao possa desempenhar papel na genese da anorexia associada as infecgoes graves aos tumores 
cancerosos ou a uremia. 

O AGRP liberado pelos neuronios orexigenos do hipotalamo e antagonista natural do MCR-3 e do 
MCR-4 e, provavelmente, aumenta a ingestao de alimentos pela inibigao dos efeitos do a-MSH na 
estimulagao dos receptores da melanocortina (Figura 72-2). Embora o papel do AGRP no controle 
fisiologico normal da ingestao alimentar nao esteja claro, a forma^ao excessiva de AGRP emratos e 
em seres humanos, ocasionada por muta^oes geneticas, esta associada a ingestao aumentada de 
alimentos e a obesidade. 

O NPY tambeme liberado pelos neuronios orexigenos dos nucleos arqueados. Quando os estoques 
energeticos do corpo estao baixos, os neuronios orexigenos sao ativados para liberar NPY que 
estimula o apetite. Ao mesmo tempo, a atividade dos neuronios POMC e reduzida, diminuindo, 
assim, a atividade da via da melanocortina e estimulando adicionalmente o apetite. 
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Figura 72-2. Controle do equilibrio energetico pelos dois tipos de neuronios do nucleo arqueado: (1) neuronios pro- 
opiomelanocortina (POMC), que liberam o hormonio estimulante de a-melanocito ( a-MSH ) e o transcrito relacionado a 
cocaina e a anfeta (CART), reduzindo a ingestao alimentar e aumentando o gasto energetico e (2) neuronios que produzem 
a proteina relacionada ao agouti (AGRP) e o neuropeptideo Y (NPY), aumentando a ingestao alimentar e reduzindo o gasto 
energetico. O a-MSH liberado pelos neuronios POMC estimula os receptores da melanocortina (MCR-3 e MCR-4) nos 
nucleos paraventriculares (NPV), que entao ativam as vias neuronais que se projetam para o nucleo do trato solitario 
(NTS), aumentando a atividade simpatica e o gasto energetico. O AGRP atua como urn antagonista do MCR-4. Insulina, 
leptina e colecistocinina (CCK) sao hormonios que inibem os neuronios AGRP-NPY e estimulam os neuronios POMC- 
CART adjacentes, reduzindo, assim, a ingestao alimentar. A grelina, urn hormonio secretado pelo estomago, ativa os 
neuronios AGRP-NPY estimulando a ingestao de alimentos. LepR, receptor leptinico; Y.,R, receptor do neuropeptideo Y1. 
(Modificada de Barsh GS, Schwartz MW: Genetic approaches to studying energy balance: perception and integration. 
Nature Rev Genetics 3:589, 2002.) 


Centros Neurais Que Influenciam o Processo Mecanico de Alimentagao. Outro aspecto 
da alimentagao e o ato mecanico do processo alimentar. Se o cerebro e seccionado abaixo do 
hipotalamo, mas acima do mesencefalo, o animal ainda pode executar os aspectos mecanicos basicos 
do processo alimentar. Ele pode salivar, lamber os labios, mastigar os alimentos e deglutir. Portanto, 
os reais mecanismos da alimentagao sao controladospor centros no tronco encefalico. A fimgao de 
outros centros na alimentacao, por conseguinte, e a de controlar a quantidade da ingestao alimentar e 
colocar esses centros de mecanismos alimentares em agao. 



Os centros neurais superiores ao hipotalamo tambem desempenham papeis importantes no controle 
da alimentagao, em particular, no controle do apetite. Esses centros incluem a amigdala e o cortex 
pre-frontal, intimamente acoplados ao hipotalamo. Deve-se lembrar, da discussao sobre o sentido do 
olfato no Capitulo 54, que porgoes da amigdala constituem parte importante do sistema nervoso 
olfatorio. Lesoes destrutivas na amigdala demonstraram que algumas de suas areas aumentam a 
ingestao de alimentos, ao passo que outras a inibem. Alem disso, a estimula^ao de algumas areas da 
amigdala evoca o ato mecanico da alimentagao. Importante efeito da destruicao da amigdala em 
ambos os lados do cerebro e a “cegueira psiquica” na escolha dos alimentos. Em outras palavras, o 
animal (e presumivelmente, os seres humanos tambem) perde, ou ao menos parcialmente, o controle 
do apetite que determina o tipo e a qualidade da comida que ele ingere. 

FATORES QUE REGULAM A QUANTIDADE DE INGESTAO DE 
ALIMENTOS 

A regulagao da quantidade ingerida de alimento pode ser dividida em regulagao a curto prazo, que 
diz respeito, em grande parte a prevengao da superalimentagao a cada refeigao, e a regulagao a 
longo prazo, que se refere tambem em grande parte, a manutencao de quantidades normais dos 
estoques energeticos no corpo. 

Regulagao a Curto Prazo da Ingestao de Alimentos 

Quando a pessoa e levada pela fome a comer voraz e rapidamente, o que e que desliga a ingestao de 
alimentos quando ela ja comeu o bastante? Nao houve tempo suficiente para que ocorressem 
alteragoes nos estoques corporais de energia, e sao necessarias varias horas para que fatores 
nutricionais suficientes sejam absorvidos pelo sangue para que entao provoquem a necessaria 
inibigao do apetite. Nao obstante, e importante que a pessoa nao coma em excesso e que ingira 
quantidade de alimento que se aproxime das necessidades nutricionais. Varios tipos de sinais rapidos 
de feedback sao importantes para esses propositos, tal como descrito nas segoes seguintes. 

O Enchimento Gastrointestinal Inibe a Alimentagao. Quando o trato gastrointestinal e 
distendido, em especial o estomago e o duodeno, sinais inibitorios de estiramento sao transmitidos, 
principalmente por via vagal, para suprimir o centro da fome, reduzindo assim o desejo de comida 
(Figura 72-1). 

Fatores Hormonais Gastrointestinais Suprimem a Alimentagao. A CCK, que e liberada 
principalmente em resposta a entrada de gordura e de proteinas no duodeno, entra no sangue e atua 
como hormonio para influenciar serie de fiingoes gastrointestinais, tais como contragao da vesicula 


biliar, esvaziamento gastrico, motilidade intestinal e secregao de acido gastrico, como discutido nos 
Capitulos 63, 64 e65. Porem, a CCK tambem ativa receptores em nervos sensoriais locais no 
duodeno, enviando mensagens para o cerebro via nervo vago, contribuindo para a saciedade e 
cessagao da refeigao. O efeito da CCK tern curta duragao e a administragao cronica apenas de CCK 
nao apresenta efeito relevante na perda de peso. Assim, a CCK funciona principalmente para impedir 
o comer demasiado durante as refeigoes, mas nao desempenha papel significativo na frequencia das 
refeigoes ou no total de energia consumida. 

O peptideo YY (PYY) e secretado em todo o trato gastrointestinal, mas em sua maior parte pelo ileo 
e pelo colon. A ingestao de alimentos estimula a liberagao de PYY, com as concentrates maximas 
sanguineas sendo atingidas em 1 a 2 horas apos a ingestao da refeigao. Esses picos sanguineos de 
PYY sao influenciados pela quantidade e pela composigao do alimento, com os niveis mais elevados 
de PYY sendo observados apos refeigoes com alto conteudo de gorduras. Embora inje^oes de PYY 
em ratos tenham demonstrado diminuir a ingestao de alimentos por 12 horas ou mais, a importancia 
desse hormonio gastrointestinal na regulagao do apetite humano ainda nao esta clara. 

Por motivos que nao estao completamente compreendidos, a presenga de alimento nos intestinos os 
estimula a secretar o peptideo semelhante ao glucagon (GLP) que, por sua vez, acentua a produ^ao e 
a secregao pelo pancreas de insulina dependente da concentragao da glicose. Tanto GLP como a 
insulina tendem a suprimir o apetite. Consequentemente, a ingestao de refei^ao estimula a liberagao 
de diversos hormonios gastrointestinais que podem induzir a saciedade e reduzir a ingestao adicional 
de alimento (Figura 72-1). 

AGrelina — Hormonio Gastrointestinal — Aumenta a Alimentagao. A grelina e hormonio 
liberado principalmente pelas celulas oxinticas do estomago, mas tambem em grau muito menor pelo 
intestino. Os niveis sanguineos de grelina se elevam durante o jejum, tern seu pico imediatamente 
antes da alimentagao e entao, caem com rapidez apos a refei^ao, sugerindo possivel papel na 
estimulacao da ingestao alimentar. De igual modo, a administracao de grelina aumenta a ingestao de 
alimento em estudos com animais, sustentando adicionalmente a possibilidade de que possa ser 
hormonio orexigeno. Contudo, seu papel fisiologico em seres humanos ainda e incerto. 

Receptores Orais Medem a Ingestao dos Alimentos. Quando urn animal com fistula 
esofagica e alimentado com grande quantidade de comida, embora essa comida seja imediatamente 
perdida de novo para o exterior, o grau de fome e reduzido depois que quantidade razoavel de 
alimento tenha passado pela boca. Esse efeito ocorre a despeito do trato gastrointestinal nao ficar 
nemumpouco cheio. Por isso, postula-se que diversos “fatores orais”, relacionados a alimentagao, 
tais como mastigagao, salivagao, degluti^ao e paladar, “medem” a comida a medida que ela passa 
pela boca e, depois que certa quantidade fiver passado, o centro hipotalamico da fome fica inibido. 


Porem, a inibigao provocada por esse mecanismo de medigao e consideravelmente menos intensa e 
de duragao mais curta do que e a inibigao provocada pelo enchimento gastrointestinal, durando 
normalmente apenas 20 a 40 minutos. 

Regulagao Intermediary e a Longo Prazo da Ingestao de Alimentos 

Animal que tenha sido privado de alimento por longo periodo e que entao tenha sido colocado em 
presenca de alimento em quantidade ilimitada ingere quantidade muito maior do que o animal que 
tivesse sido mantido em dieta regular. Inversamente, o animal que tenha sido for^ado a comer por 
muitas semanas come muito menos, quando lhe e permitido comer de acordo com seu proprio desejo. 
Portanto, o mecanismo de controle da alimentacao corporal e dependente do estado nutricional do 
organismo. 

Efeito das Concentragdes Sanguineas de Glicose, Aminoacidos e Lipidios sobre a 
Fome e a Alimentagao. Ha muito tempo se sabe que redugao da concentragao sanguinea de 
glicose provoca fome, o que levou entao a denominada teoria glicostatica da regulagao da fome e 
da alimentagao. Estudos semelhantes demonstraram o mesmo efeito para as concentrates 
sanguineas de aminoacidos e dos produtos de degradagao dos lipidios, tais como os cetoacidos e 
alguns acidos graxos, gerando as teorias regulatorias aminostastica e lipostatica. Isto e, quando a 
disponibilidade de quaisquer dos tres principais tipos de alimentos fica reduzida, o desejo por 
comida e aumentado, devolvendo eventualmente as concentrates dos metabolites sanguineos ao 
normal. 

As seguintes observagoes dos estudos neurofisiologicos da fungao de areas especificas do cerebro 
tambem corroboram as teorias glicostatica, aminostastica e lipostatica: (1) aumento do nivel da 
glicose sanguinea aumenta a frequencia de disparo dos neurdnios glicorreceptores no centro da 
saciedade, nos nucleos ventromedial e paraventricular do hipotalamo', e (2) o mesmo aumento do 
nivel sanguineo de glicose, simultaneamente, diminui os disparos dos neurdnios glicossensitivos no 
centro da fome do hipotalamo lateral. Alem disso, alguns aminoacidos e substancias lipidicas 
afetama frequencia de disparo desses mesmos neurdnios ou de outros intimamente associados. 

A Regulagao da Temperatura e a Ingestao de Alimentos. Quando o animal e exposto ao 
trio, ele tende a aumentar sua ingestao; quando exposto ao calor, tende a diminuir sua ingestao de 
calorias. Esse fenomeno e provocado pela interagao no interior do hipotalamo entre o sistema de 
regulagao da temperatura ( Capitulo 74) e o sistema de regulagao da ingestao alimentar. Isso e 
importante, porque a ingestao alimentar aumentada em animal com trio (1) aumenta seu metabolismo; 
e (2) fornece gordura para isolamento, ambos tendendo a corrigir o estado de trio. 


Sinais de Feedback do Tecido Adiposo Regulam a Ingestao de Alimentos. A maior 
parte da energia armazenada no corpo consiste em gordura, podendo sua quantidade variar 
consideravelmente em diferentes individuos. O que regula essa reserva de energia e por que existe 
tanta variabilidade entre os individuos? 

Estudos em humanos e em animais experimentais indicam que o hipotalamo pode avaliar o estoque 
de energia por meio das agoes da leptina, hormonio peptidico liberado pelos adipocitos. Quando a 
quantidade de tecido adiposo aumenta (sinalizando excesso de armazenamento energetico), os 
adipocitos produzem quantidades aumentadas de leptina, que e liberada para o sangue. A leptina 
entao circula para o cerebro, onde atravessa a barreira hematoencefalica por difusao facilitada, 
ocupando os receptores da leptina em multiplos locais no hipotalamo, especialmente os neuronios 
POMC e AGRP/NPY dos nucleos arqueados e os neuronios dos nucleos paraventriculares. 

A estimulagao dos receptores leptinicos nesses nucleos hipotalamicos inicia multiplas agoes que 
reduzem o armazenamento das gorduras, incluindo (1) reducao da producao hipotalamica de 
estimuladores do apetite, como NPY e AGRP; (2) ativagao dos neuronios POMC, provocando 
liberagao do a-MSH e ativagao dos receptores da melanocortina; (3) aumento da produgao 
hipotalamica de substancias tais como o hormonio liberador de corticotropina, que diminui a 
ingestao alimentar; (4) atividade nervosa simpatica aumentada (pelas projegoes neurais do 
hipotalamo para os centros vasomotores), o que aumenta o metabolismo e o gasto energetico; e (5) 
diminuigao da secregao de insulina pelas celulas beta pancreaticas, o que reduz o armazenamento 
energetico. Desse modo, a leptina pode ser em parte importante por intermedio do qual o tecido 
adiposo sinaliza o cerebro que energia suficiente foi armazenada e que a ingestao de alimentos nao e 
mais necessaria. 

Em camundongos ou em seres humanos com mutagoes que se traduzem na incapacidade de suas 
celulas adiposas produzirem leptina, ou com mutagoes que geram receptores leptinicos defeituosos 
no hipotalamo, podem ocorrer hiperfagia acentuada e obesidade morbida. Na maioria dos obesos 
humanos, contudo, nao parece haver deficiencia na produgao de leptina, uma vez que seus niveis 
plasmaticos aumentam em proporgao com a crescente adiposidade. Portanto, alguns fisiologistas 
acreditam que a obesidade possa estar associada a resistencia a leptina ; isto e, os receptores da 
leptina ou as vias sinalizantes pos-receptor, normalmente ativadas pela leptina, podem ser resistentes 
a ativagao pela leptina entre os obesos, que continuam a comer a despeito dos niveis muito altos de 
leptina. 

Outra explicagao para a incapacidade da leptina em prevenir a crescente adiposidade nos 
individuos obesos, e que existem muitos sistemas redundantes que controlam os habitos alimentares, 
assim como fatores sociais e culturais podem provocar excesso continuado de ingestao de alimentos, 
mesmo empresenga de elevados niveis de leptina. 



Resumo da Regulagao a Longo Prazo. Embora nossa informagao sobre os diferentes fatores 
por feedback na regulagao a longo prazo do estado alimentar seja imprecisa, podemos fazer a 
seguinte afirmacao: quando os estoques energeticos corporais caem abaixo do normal, os centros 
hipotalanricos da fome e outras areas do cerebro ficam muito ativos, e a pessoa apresenta aumento da 
fome, assim como comportamento de busca por alimento. Inversamente, quando os estoques 
energeticos (principalmente os gordurosos) ja sao abundantes, a pessoa emgeral perde a sensagao de 
fome, desenvolvendo estado de saciedade. Embora os sistemas precisos de feedback que regulam a 
ingestao de alimentos e o gasto de energia nao estejam completamente compreendidos, nos ultimos 
anos produziram-se avan^os rapidos nesse campo de investigagao, com o descobrimento de 
numerosos fatores orexigenos e anorexigenos. 


A Importancia de se Ter Sistemas Reguladores Tanto a Longo como a 
Curto Prazo na Alimentagao 

O sistema regulatorio de ingestao de alimentos a longo prazo que inclui todos os mecanismos 
nutricionais de feedback energetico ajuda a manter os estoques constantes de nutrientes nos tecidos, 
impedindo que fiquern excessivamente altos ou baixos. Os estimulos regulatorios a curto prazo 
servem a dois outros propositos. Em primeiro lugar, eles tendem a fazer com que a pessoa coma 
quantidades menores, cada vez que for se alimentar, permitindo, assim, que o alimento passe pelo 
trato gastrointestinal em ritmo mais uniforme, de modo que seus mecanismos digestivos e absortivos 
possam trabalhar emniveis ideais, em vez de ficarem periodicamente sobrecarregados. Em segundo 
lugar, eles auxiliam a prevenir que a pessoa ingira, a cada refeigao, quantidades que poderiam ser 
demasiadas para os sistemas metabolicos de armazenamento, uma vez que toda a corrida tenha sido 
absorvida. 

Obesidade 

Aobesidade pode ser definida como um excesso de gordura corporal. Um marcador substituto para o conteudo 
adiposo do corpo e o indice de massa corporal (IMC), que e calculado como: 

Peso em kg 

IMC=--- 

Altura em m 2 

Em termos cllnicos, o IMC entre 25 e 29,9 kg/m 2 e denominado sobrepeso e o IMC maior que 30 kg/m 2 e 
designado como obesidade. O IMC nao e estimativa direta da adiposidade e nao leva em consideragao o fato de 
que algumas pessoas tenham IMC elevado devido a grande massa muscular. Meio melhor de definir a obesidade 
e realmente medir a porcentagem de gordura corporal total. Aobesidade e, em geral, definida como 25% ou mais 
de gordura corporal total, em homens, e 35% ou mais, em mulheres. Embora a porcentagem de gordura corporal 
possa ser estimada por varios metodos, tais como a medida da espessura da prega cutanea, impedancia 
bioeletrica ou pesagem subaquatica, esses metodos raramente sao usados na pratica cllnica, onde o IMC e 
comumente empregado para calcular a obesidade. 


O impacto da obesidade no risco de varios disturbios, como cirrose, hipertensao, infarto do miocardio, acidente 



cerebrovascular e nefropatia parece estar associada mais estreitamente ao aumento da adiposidade visceral 
(abdominal) que ao aumento dos depositos de gordura subcutanea, ou ao armazenamento de gordura nas partes 
inferiores do corpo, como os quadris. Portanto, muitos profissionais medem o perimetro da cintura como indicador 
de obesidade abdominal. Nos Estados Unidos, urn perlmetro de cintura superior a 102 cm nos homens e 88 cm 
nas mulheres, ou uma proporgao cintura/quadril superior a 0,9 nos homens e 0,85 nas mulheres considera-se, 
frequentemente, como urn indicio de obesidade abdominal nos adultos. 

A prevalencia da obesidade em criangas e adultos nos Estados Unidos e em muitos outros paises 
industrializados esta crescendo rapidamente, tendo aumentado por mais de 30% ao longo da decada passada. 
Aproximadamente, 65% dos adultos nos Estados Unidos estao acima do peso e quase 33% dos adultos sao 
obesos. 

AObesidade Resulta de Ingestao Maior do Que o Gasto Energetico 

Quando entram no corpo quantidades de energia (sob a forma de alimento) maiores do que o gasto, o peso 
corporal aumenta e a maior parte do excesso de energia e armazenada como gordura. Portanto, a adiposidade 
excessiva (obesidade) e provocada pela ingestao superior a demanda energetica. Para cada 9,3 Calorias de 
excesso energetico que entram no corpo, aproximadamente 1 grama de gordura e armazenado. 

Agordura e armazenada, principalmente, no tecido subcutaneo e na cavidade intraperitoneal, embora o figado e 
outros tecidos corporais com frequencia acumulem quantidades significativas de lipidios nas pessoas obesas. Os 
processos metabolicos, envolvidos no armazenamento lipidico, sao discutidos no Capitulo 69. 

Acreditava-se, anteriormente, que o numero de adipocitos so pudesse aumentar de forma substancial, durante o 
primeiro ano de vida e na infancia, e que o excesso de ingestao energetica nas criangas acarretaria obesidade 
hiperplasica, associada a numero aumentado de adipocitos e a somente pequenos aumentos de seu tamanho. 
Em contraposigao, pensava-se que a obesidade que se desenvolvesse nos adultos so aumentasse o tamanho 
dos adipocitos, resultando em obesidade hipertrdfica. Estudos recentes de investigagao, contudo, demonstraram 
que novos adipocitos podem se diferenciar dos pre-adipocitos, celulas semelhantes aos fibroblastos, em qualquer 
periodo da vida, e que o desenvolvimento da obesidade em adultos e acompanhado por aumento do numero e do 
tamanho dos adipocitos. Pessoa extremamente obesa pode ter ate quatro vezes o numero de adipocitos, cada 
urn contendo ate o dobro da quantidade de lipidios de pessoa magra. 

Quando a pessoa fica obesa e peso estavel e atingido, uma vez mais a ingestao energetica se iguala ao debito. 
Para que esse individuo perca peso, a ingestao de energia devera ser muito menor do que o gasto energetico. 

Atividade Fisica Diminuida e Regulagao Anormal da Ingestao como Causas da Obesidade 

As causas da obesidade sao complexas. Embora os genes desempenhem papel importante na programagao 
dos potentes mecanismos fisiologicos que regulam a ingestao alimentar e o metabolismo energetico, o estilo de 
vida e os fatores ambientais podem representar papel dominante em muitas pessoas obesas. O rapido aumento 
na prevalencia da obesidade nos ultimos 20 a 30 anos enfatiza a fungao importante do estilo de vida e dos fatores 
ambientais, uma vez que as alteragoes geneticas nao poderiam ter ocorrido tao rapidamente. Ainda assim, os 
fatores geneticos podem predispor muitos individuos as influences ambientais que impulsionam a crescente 
prevalencia de obesidade na maioria dos paises industrializados e em desenvolvimento. 

O Estilo de Vida Sedentario E Causa Maior de Obesidade. Sabe-se que a atividade e o exercicio fisico 
aumentam a massa muscular e reduzem a gordura corporal, enquanto a atividade fisica inadequada esta 
tipicamente associada a massa muscular diminuida e adiposidade aumentada. Por exemplo, estudos 
demonstraram a intima associagao entre comportamentos sedentarios, por exemplo, o tempo excessivo em 
frente a tela (p. ex., ao assistir a televisao) e a obesidade. 

Cerca de 25% a 30% da energia utilizada, diariamente, pela media das pessoas, sao consumidos pela atividade 
muscular, ao passo que em urn operario algo em torno de 60% a 70% sao utilizados dessa forma. Entre os 
obesos, a atividade fisica aumentada usualmente aumenta o gasto energetico mais do que a ingestao de 


alimentos, resultando em perda significativa de peso. Mesmo um so episodio de exercicio arduo pode aumentar o 
gasto energetico basal por muitas horas apos a cessagao da atividade fisica, Uma vez que a atividade muscular e 
sem duvida o meio mais importante pelo qual a energia e consumida no organismo, o aumento da atividade fisica, 
frequentemente, e maneira eficaz de reduzir os estoques adiposos. 

O Comportamento Alimentar Anormal Constitui uma Importante Causa de Obesidade. Embora poderosos 
mecanismos fisiologicos regulem a ingestao alimentar, tambem existem importantes fatores ambientais e 
psicologicos que podem provocar comportamento alimentar anormal, consumo alimentar excessivo e obesidade. 

Como discutido antes, a importance dos fatores ambientais e evidente, a julgar pelo rapido crescimento na 
prevalence da obesidade, na maioria dos paises industrializados, o que coincidiu com a abundancia de alimentos 
muito energeticos (especialmente, os alimentos gordurosos) e com estilos de vida sedentarios. 

Fatores psicologicos podem contribuir para a obesidade em algumas pessoas. Por exemplo, as pessoas muitas 
vezes ganham grande quantidade de peso durante ou apos situagoes estressantes, tais como a morte de pai ou 
mae, doenga grave ou mesmo a depressao mental. Parece que comer pode representar um meio de liberar a 
tensao. 

ASupernutrigao Infantil como Causa Possivel de Obesidade. Fator que pode contribuir para a obesidade e 
a ideia predominante de que habitos nutricionais saudaveis exigem tres refeigoes ao dia e que cada uma delas 
deva saciar plenamente. Muitas criangas pequenas sao forgadas a esse habito por pais excessivamente solicitos, 
e elas continuam a pratica-lo por toda a vida. 

Avelocidade de formagao de novos adipocitos e especialmente rapida nos primeiros anos de vida e, quanto 
maior a intensidade do armazenamento adiposo, maior o numero de adipocitos. O numero dessas celulas nas 
criangas obesas frequentemente e de ate tres vezes o das criangas normais. Por conseguinte, foi sugerido que a 
supernutrigao das criangas — em especial, no primeiro ano de vida e, em menor grau, durante os ultimos anos da 
infancia — possa levar a obesidade para a vida toda. 

Anomalias Neurogenicas como uma Causa de Obesidade. Flaviamos assinalado anteriormente que lesoes 
dos nucleos ventromediais do hipotalamo fazem com que o animal coma excessivamente e se torne obeso. Com 
frequencia, as pessoas com tumores hipofisarios que invadam o hipotalamo desenvolvem obesidade progressiva, 
demonstrando que a obesidade humana tambem pode resultar de lesao hipotalamica. 

Embora a lesao hipotalamica quase nunca seja encontrada entre os obesos, e possivel que a organizagao 
funcional dos centros do hipotalamo ou de outros centros neurogenicos da fome, seja diferente daquela das 
pessoas nao obesas. Igualmente, pode haver anormalidades nos neurotransmissores ou nos mecanismos 
receptores das vias neurais do hipotalamo que controlam a alimentagao. Para sustentar essa teoria, um obeso 
que tenha reduzido seu peso ao normal por meio de medidas dieteticas estritas geralmente desenvolve uma fome 
intensa, que e demonstravelmente muito maior do que aquela da pessoa normal. Esse fenomeno indica que o 
“ponto de ajuste” do sistema de controle alimentar num obeso se situa em um nivel muito mais alto de 
armazenamento de nutrientes do que o de um individuo nao obeso. 

Estudos em animais experimentais tambem indicam que, quando a ingestao de alimentos e restringida nos 
animais obesos, ocorrem acentuadas alteragoes dos neurotransmissores no hipotalamo que aumentam muito a 
fome, opondo-se a perda de peso. Algumas dessas alteragoes incluem a formagao de neurotransmissores 
orexigenos, tais como o NPY e a formagao reduzida de substancias anoreticas, tais como a leptina e o a-MSFI. 
Estudos em seres humanos confirmaram que a perda de peso induzida pela dieta e acompanhada de um 
aumento dos niveis de hormonios que estimulam a fome (como a grelina) e uma redugao nos niveis de hormonios 
(como a leptina) que reduzem a fome. Essas alteragoes hormonais persistem durante pelo menos um ano apos a 
perda de peso, o que talvez explique, em parte, porque e tao dificil conseguir uma perda de peso sustentada 
apenas com a dieta. 

Fatores Geneticos como uma Causa de Obesidade. A obesidade, definitivamente, ocorre em familias. No 
entanto, tern sido dificil determinar o papel preciso da contribuigao genetica para a obesidade, uma vez que os 



membros de uma farm ilia, em geral, compartilham muitos dos mesmos habitos alimentares e padroes de atividade 
fisica. Evidences atuais, todavia, sugerem que 20% a 25% dos casos de obesidade possam ser provocados por 
fatores geneticos. 

Os genes podem contribuir para a obesidade, causando anormalidades de (1) uma ou mais das vias que 
regulam os centros da fome; assim como (2) do gasto energetico e do armazenamento adiposo. Tres das causas 
monogenicas (gene unico) da obesidade sao (1) mutagdes do MCR-4, a forma monogenica mais comum de 
obesidade descoberta ate o momento; (2) deficiencia congenita de leptina, provocada por mutagoes do gene da 
leptina, que sao muito raras; e (3) mutagdes do receptor leptinico que igualmente sao muito raras. Todas essas 
formas monogenicas de obesidade sao responsaveis por somente uma porcentagem muito pequena de obesos. 
E provavel que muitas variagoes geneticas interajam com fatores ambientais para influenciar a quantidade e a 
distribuigao da gordura corporal. 

Tratamento da Obesidade 

O tratamento da obesidade depende da redugao do aporte energetico abaixo do gasto de energia e da geragao 
de equilibrio energetico negativo sustentado, ate que a perda ponderal desejada seja alcangada. Em outras 
palavras, isso tanto significa reduzir a ingestao energetica quanto elevar seu gasto. As diretrizes atuais dos 
National Institutes of Health (NIH) recomendam redugao do aporte calorico de 500 quilocalorias por dia, para as 
pessoas que apresentem sobrepeso ou para os moderadamente obesos (IMC > 25, porem < 35 kg/m 2 ), para que 
seja atingida perda ponderal de, aproximadamente, 450 gramas por semana. Deficit energetico mais agressivo de 
500 a 1.000 quilocalorias por dia e recomendado para pessoas com IMC maiores que 35 kg/m 2 . Tipicamente, tal 
deficit energetico, se puder ser alcangado e mantido, provocara perda ponderal de cerca de 450 a 900 gramas por 
semana, ou algo em torno de 10% de perda de peso corporal apos 6 meses. Para a maioria das pessoas que 
estao tentando perder peso, o aumento da atividade fisica e igualmente importante componente da perda ponderal 
bem-sucedida a longo prazo. 

Para reduzir a ingestao energetica, a maioria das dietas redutoras e concebida para ser “volumosa”, o que em 
geral significa ser composta por grande quantidade de substancias celulosicas nao nutritivas. Esse volume 
distende o estomago, saciando, assim, em parte, a fome. Em estudos com animais, tal procedimento 
simplesmente faz com que o animal aumente a sua ingestao alimentar ainda mais, porem os seres humanos 
podem enganar a si mesmos, visto que que as vezes sua ingestao alimentar e controlada tanto pelo habito quanto 
pela fome. Como assinalado posteriormente com relagao a inanigao, e importante evitar as deficiencias 
vitaminicas, durante o periodo da dieta. 

Diversos farmacos para redugao do grau da fome tern sido usados no tratamento da obesidade. Os farmacos 
mais utilizados sao as anfetaminas (ou derivados anfetaminicos), que inibem diretamente os centros da fome no 
cerebro. Uma das drogas para o tratamento da obesidade combina a fentermina, simpatomimetico que reduz a 
ingestao alimentar e aumenta o gasto energetico, com o topiramato, o qual tern sido utilizado como urn 
anticonvulsivante. O perigo do uso desses farmacos simpatomimeticos e que eles simultaneamente 
superexcitam o sistema nervoso central e elevam a pressao sanguinea. Urn simpaticomimetico de uso frequente, 
a sibutramina, foi retirado do mercado dos EUAem 2010 para o tratamento da obesidade, porque os estudos 
clinicos revelaram que ela aumentava o risco de infarto do miocardio e acidentes cerebrovasculares. Outro 
farmaco aprovado para o tratamento da obesidade e a lorcaserina, que ativa os receptores de serotonina no 
cerebro e promove urn aumento da expressao de POMC. Contudo, a redugao do peso, normalmente nao excede 
5% a 10%. 

Outro grupo de farmacos age por meio da alteragao da absorgao lipidica no aparelho digestivo. Por exemplo, o 
orlistate, inibidor da lipase, reduz a digestao intestinal da gordura, de modo que parte da gordura ingerida seja 
eliminada nas fezes, reduzindo, consequentemente, a absorgao de energia. Contudo, a perda fecal de gordura 
pode provocar desagradaveis efeitos colaterais gastrointestinais, bem como a perda das vitaminas lipossoluveis 
nas fezes. 



Perda ponderal significativa pode ser alcangada em muitas pessoas obesas com atividade fisica aumentada. 
Quanto mais exercicios a pessoa fizer, maior o gasto energetico diario e mais rapido o desaparecimento da 
obesidade. Portanto, o exercicio forgado constitui, muitas vezes, parte essencial do tratamento. As diretrizes 
clinicas para o tratamento da obesidade recomendam a modificagao do estilo de vida, o que inclui aumento da 
atividade fisica combinado a redugao da ingestao calorica. Para os pacientes com obesidade morbida com IMCs 
maiores que 40, ou para pacientes com IMCs maiores que 35 e condigoes tais como hipertensao ou diabetes tipo 
II, que os predispoem a outras doengas graves, diversos procedimentos cirurgicos podem ser utilizados para 
reduzir a massa adiposa corporal ou para diminuir a quantidade de comida que pode ser ingerida a cada refeigao. 

A cirurgia de derivagao gastrica envolve a construgao de pequena bolsa na porgao proximal do estomago, que e 
entao conectada ao jejuno por segmento do intestino delgado de comprimento variado; a bolsa e separada da 
porgao remanescente do estomago com grampos. A cirurgia de bandagem gastrica envolve a colocagao de faixa 
ajustavel em torno do estomago, proximo a sua extremidade superior; com esse procedimento e criado uma 
pequena bolsa gastrica que restringe a quantidade de alimento que pode ser ingerida a cada refeigao. Urn terceiro 
procedimento que tern sido ultimamente objeto de utilizagao crescente e a gastrectomia em manga vertical, que 
elimina uma grande parte do estomago e procede a uma cerclagem da parte restante. Esses procedimentos 
cirurgicos, geralmente, produzem perda substancial de peso em pacientes obesos. As tecnicas de derivagao 
gastrica e manga vertical costumam conduzir a uma rapida remissao da diabetes melito tipo II, uma complicagao 
importante da obesidade, mesmo antes de ocorrer urn adelgagamento substancial, Contudo, essas tecnicas sao 
cirurgias importantes, e seus efeitos a longo prazo sobre a saude global e a mortalidade ainda sao incertos. 

Inanigao, Anorexia e Caquexia 

Inanigao e o oposto de obesidade e caracteriza-se por perda extrema de peso. Ela pode ser provocada por 
inadequada disponibilidade de comida ou por condigoes fisiopatologicas que reduzam, de forma muito acentuada, 
o desejo por alimento, incluindo disturbios psicogenicos, anormalidades hipotalamicas e fatores liberados pelos 
tecidos perifericos. Em muitos casos, especialmente nos com doengas graves tais como o cancer, o desejo 
reduzido por comida pode estar associado ao gasto energetico aumentado, ocasionando grave perda ponderal. 

A anorexia pode ser definida como a redugao da ingestao alimentar provocada, primariamente, por apetite 
diminuido, em vez da definigao literal de “nao comer”. Essa definigao enfatiza o importante papel dos mecanismos 
neurais centrais, na fisiopatologia da anorexia, em doengas como o cancer, quando outros problemas comuns, 
como dor e nausea, tambem podem fazer com que a pessoa ingira menos alimento. Anorexia nervosa e o estado 
psiquico alterado no qual o individuo perde todo o desejo por comida, chegando mesmo a ficar nauseado por ela; 
como resultado, ocorre inanigao grave. 

Caquexia e urn disturbio metabolico de aumento do gasto energetico, acarretando perda ponderal maior do que 
a provocada pela redugao isolada da ingestao alimentar. Aanorexia e a caquexia, muitas vezes, acontecem juntas 
em varios tipos de cancer ou na “sindrome consumptiva”, observada em pacientes com sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS) e em disturbios inflamatorios cronicos. Quase todos os tipos de cancer causam 
anorexia e caquexia, e mais da metade dos pacientes cancerosos desenvolve a sindrome anorexia-caquexia, 
durante o curso da sua doenga. 

Acredita-se que fatores neurais centrais e perifericos contribuam para a anorexia e a caquexia induzidas pelo 
cancer. Diversas citocinas inflamatorias, incluindo o fator de necrose tumoral a, interleucina 6, interleucina 7b e 
urn fator indutor de proteolise, demonstraram provocar anorexia e caquexia. A maior parte dessas citocinas 
inflamatorias parece mediar a anorexia pela ativagao do sistema da melanocortina no hipotalamo. Os 
mecanismos precisos pelos quais as citocinas ou os produtos tumorais interagem com a via da melanocortina 
para reduzir a ingestao alimentar, ainda nao estao claros, mas o bloqueio dos receptores melanocortinicos 
hipotalamicos parece impedir, quase inteiramente, seus efeitos anoreticos e caqueticos em animais 
experimentais. Todavia, ainda e necessaria pesquisa adicional para melhor compreender os mecanismos 
fisiopatologicos da anorexia e da caquexia nos pacientes cancerosos, bem como para desenvolver agentes 



terapeuticos que melhorem o estado nutricional e sobrevida desses individuos. 


Jejum Prolongado 

Deplegao dos Depositos Alimentares dos Tecidos Corporais durante Jejum prolongado. Embora os 
tecidos usem, preferencialmente, os carboidratos em vez das gorduras e proteinas como fonte de energia, a 
quantidade de carboidratos armazenada nas condigoes normais em todo o corpo e apenas de poucas centenas 
de gramas (principalmente glicogenio no figado e nos musculos), podendo suprir a energia requerida pelas 
fungoes corporais por talvez meio dia. Portanto, exceto pelas primeiras horas iniciais da inanigao, os efeitos 
principais sao a progressiva deplegao da proteina e da gordura teciduais. Uma vez que a gordura e a fonte 
principal de energia (na pessoa normal, algo em torno de 100 vezes a energia dos carboidratos esta armazenada 
sob a forma de energia das gorduras), a intensidade de deplegao adiposa continua constante, conforme mostra 
a Figura 72-3, ate que a maior parte dos depositos gordurosos corporais tenha se esgotado. 

A proteina passa por tres fases de deplegao: a principio, deplegao rapida, seguida por perda com velocidade 
muito diminuida e, por fim, nova deplegao rapida, logo antes da morte. A deplegao rapida inicial e provocada pelo 
uso da proteina facilmente mobilizavel para metabolizagao direta ou para conversao a glicose e, entao, para o 
metabolismo glicidico, principalmente pelo cerebro. Depois que os depositos proteicos prontamente mobilizaveis 
tiverem sido depletados durante a fase inicial da privagao, a proteina restante nao e tao facilmente removida. 
Nesse momento, a gliconeogenese diminui de urn tergo a urn quinto de seu nivel anterior, e a deplegao proteica 
fica extremamente diminuida. A disponibilidade reduzida de glicose precipita, entao, uma serie de eventos que 
levam a excessiva utilizagao de gordura e a conversao de alguns dos produtos da degradagao lipidica a corpos 
cetonicos, produzindo o estado de cetose discutido no Capitulo 69. Os corpos cetonicos, como a glicose, podem 
cruzar a barreira hematoencefalica e ser utilizados pelas celulas neurais, como fonte de energia. Portanto, cerca 
de dois tergos da energia do cerebro sao agora derivados desses corpos cetonicos, principalmente, b- 
hidroxibutirato. Essa sequencia de eventos leva, pelo menos, a preservagao parcial dos depositos proteicos do 
corpo. 

Finalmente, chega o momento em que os depositos gordurosos estao quase completamente depletados e em 
que a unica fonte remanescente de energia e a proteina. Nesse momento, os depositos proteicos, uma vez mais, 
entram em estagio de deplegao rapida. Como as proteinas sao igualmente essenciais para a manutengao das 
fungbes celulares, a morte de forma comum sobrevem quando as proteinas corporais estao depletadas acerca da 
metade de seu nivel normal. 





Figura 72-3. Efeito da inanigao sobre os depositos alimentares do corpo. 


Deficiencias Vitaminicas no Jejum Prolongado. Os depositos de algumas das vitaminas, especialmente as 
hidrossoluveis — o grupo da vitamina B e a vitamina C — nao duram muito durante a inanigao. 
Consequentemente, depois de 1 semana ou mais de privagao, deficiencias vitaminicas leves usualmente 
comegam a surgir e, apos varias semanas, grave deficiencia vitaminica pode sobrevir. Essas deficiencias podem 
se somar a debilidade que leva a morte. 

Vitaminas 

Necessidades Diarias de Vitaminas. Vitaminas sao compostos organicos necessarios em pequenas 
quantidades para o metabolismo normal e que nao podem ser fabricadas pelas celulas do corpo. Acarencia de 
vitaminas na dieta pode provocar importantes deficits metabolicos. A Tabela 72-3 lista as quantidades das 
vitaminas importantes necessarias diariamente para a pessoa media. Essas necessidades variam muito, 
dependendo de fatores como o tamanho corporal, a velocidade do crescimento, a quantidade de exercicio e a 
gestagao. 


Tabela 72-3 Quantidade de Vitaminas Exigida Diariamente 


Vitamina 

Quantidade 

A 

5.000 Ul 

Tiamina 

1,5 mg 

Riboflavina 

1,8 mg 

Niacina 

20 mg 

Acido ascorbico 

45 mg 

D 

400 Ul 

E 

15 Ul 

K 

70 mg 

Acido folico 

0,4 mg 

B 12 

3 mg 

Piridoxina 

2 mg 

Acido pantotenico 

Desconhecida 


Armazenamento de Vitaminas no Corpo. As vitaminas sao armazenadas em quantidades despreziveis em 
todas as celulas. Algumas vitaminas sao estocadas, em maior grau, pelo figado. Por exemplo, a quantidade de 
vitamina Aarmazenada no figado pode ser suficiente para manter a pessoa por 5 a 10 meses sem nenhuma 
ingestao de vitamina A. Os estoques hepaticos de vitamina D, em geral, sao suficientes para manter a pessoa por 
2 a 4 meses sem nenhuma ingestao adicional dessa vitamina. 

O armazenamento da maioria das vitaminas hidrossoluveis, especialmente da vitamina C e a maioria dos 
compostos da vitamina B, e relativamente pouco importante. Aausencia de vitamina C na dieta pode provocar 
sintomas dentro de poucas semanas, podendo causar a morte por escorbuto em 20 a 30 semanas. Quando a 
alimentagao de uma pessoa e deficiente nos compostos da vitamina B, os sintomas clinicos da deficiencia 
podem, por vezes, ser reconhecidos dentro de poucos dias (exceto pela vitamina B 12 , que pode se conservar no 
figado sob forma ligada, por 1 ano ou mais). 


Vitamina A 

A vitamina A existe nos tecidos animais sob a forma de retinol. Essa vitamina nao existe nos alimentos de 
origem vegetal, mas as provitaminas para a formagao da vitamina Aexistem em abundancia em muitos alimentos 
vegetais. Essas provitaminas sao os pigmentos carotenoides amarelos e vermelhos que, devido a semelhanga 
entre as suas estruturas quimicas e da vitamina A, podem ser convertidas a ela no figado. 

ADeficiencia de Vitamina AProvoca “Cegueira Noturna” e Crescimento Anormal das Celulas Epiteliais. 

Afungao basica da vitamina Aeo seu uso na formagao dos pigmentos retinianos dos olhos, discutido no Capitulo 
51. A vitamina Ae necessaria para a formagao dos pigmentos visuais e, consequentemente, para prevenir a 
cegueira noturna. 

A vitamina Ae igualmente necessaria para o crescimento normal da maior parte das celulas corporais e, em 
especial, para o crescimento e proliferagao normal dos diferentes tipos de celulas epiteliais. Quando ocorre 
carencia de vitamina A, as estruturas epiteliais do corpo tendem a ficar estratificadas e queratinizadas. A 
deficiencia da vitamina A se manifesta por (1) descamagao da pele e, as vezes, acne; (2) deficiencia de 
crescimento de animais jovens, incluindo a cessagao do crescimento esqueletico; (3) deficiencia reprodutiva, 
especialmente associada a atrofia do epitelio germinativo dos testiculos e, as vezes, a interrupgao do ciclo sexual 
feminino; (4) queratinizagao da cornea, com resultante opacificagao e cegueira. 

Na deficiencia de vitamina A, as estruturas epiteliais danificadas frequentemente sao infectadas (p. ex., a 
conjuntiva dos olhos, o revestimento do trato urinario e as vias aereas). A vitamina A tern sido denominada 
vitamina “anti-infecgao”. 

Tiamina (Vitamina B1) 

Atiamina opera nos sistemas metabolicos do corpo, principalmente sob a forma de pirofosfato de tiamina ; esse 
composto funciona como carboxilase, agindo em sua maior parte em conjungao com uma descarboxilase 
proteica, para a descarboxilagao do acido piruvico e de outros a-cetoacidos, como discutido no Capitulo 68. 

A deficiencia da tiamina (beriberi) provoca diminuigao da utilizagao do acido piruvico e de alguns aminoacidos 
pelos tecidos, mas aumenta a utilizagao das gorduras. Portanto, a tiamina e especificamente necessaria para o 
metabolismo final dos carboidratos e de muitos aminoacidos. A utilizagao diminuida desses nutrientes e 
responsavel por muitas debilidades associadas a deficiencia da tiamina. 

ADeficiencia da Tiamina Provoca Lesoes dos Sistemas Nervoso Central e Periferico. O sistema nervoso 
central normalmente depende de forma quase completa do metabolismo dos carboidratos para obtengao de 
energia. Na deficiencia da tiamina, a utilizagao de glicose pelo tecido nervoso pode estar reduzida por 50% a 60%, 
sendo substitufda pela utilizagao de corpos cetonicos derivados do metabolismo lipidico. Os neuronios do sistema 
nervoso central frequentemente apresentam cromatolise e intumescimento durante a deficiencia da tiamina, 
caracteristicas das celulas neuronais com desnutrigao. Essas alteragoes podem interromper a comunicagao em 
muitas regiQes do sistema nervoso central. 

A deficiencia de tiamina pode provocar degeneragao das bainhas de mielina das fibras nervosas, tanto nos 
nervos perifericos quanto no sistema nervoso central. As lesoes nos nervos perifericos com frequencia fazem 
com que tornem extremamente excitaveis, resultando em “polineurite”, caracterizada pela dor irradiada ao longo 
do trajeto de urn ou de muitos nervos perifericos. Do mesmo modo, os tratos de fibras na medula espinal podem 
degenerar em tal extensao que a paralisia ocasionalmente sobrevem; mesmo na ausencia da paralisia, os 
musculos atrofiam, resultando em debilidade grave. 

A Deficiencia da Tiamina Enfraquece o Coragao e Produz Vasodilatagao Periferica. A pessoa com 
deficiencia tiaminica grave desenvolve insuficiencia cardiaca, devido ao enfraquecimento do musculo cardiaco. 
Alem disso, o retorno do sangue venoso para o coragao pode estar aumentado por ate duas vezes o normal. Isso 
ocorre porque a deficiencia da tiamina provoca vasodilatagao periferica em todo o sistema circulatorio,- 
presumivelmente, como resultado da liberagao diminuida de energia metabolica pelos tecidos, gerando dilatagao - 


vascular local. Os efeitos cardiacos da deficiencia de tiamina sao devidos, em parte, ao elevado fluxo sanguineo 
para o coragao e, em parte, a fraqueza primaria do musculo cardfaco. O edema periferico e a ascite tambem 
ocorrem em algumas pessoas com deficiencia tiamlnica, principalmente devido a insuficiencia cardiaca. 

ADeficiencia de Tiamina Provoca Disturbios do Trato Gastrointestinal. Entre os sintomas gastrointestinais 
da deficiencia da tiamina encontram-se indigestao, constipagao grave, anorexia, atonia gastrica e hipocloridria. 
Todos esses efeitos, presumivelmente, resultam da insuficiencia da musculatura lisa e das glandulas do trato 
gastrointestinal ao obter energia suficiente do metabolismo dos carboidratos. 

O quadro global da deficiencia tiaminica, incluindo polineurite, sintomas cardiovasculares e disturbios 
gastrointestinais e, frequentemente, denominado beriberi — em especial, quando os sintomas cardiovasculares 
predominam. 

Niacina 

A niacina, tambem denominada acido nicotinico, funciona no organismo como coenzima, sob a forma de 
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e de fosfato de NAD. Essas coenzimas sao aceptoras de hidrogenio; 
elas se combinam com os atomos de hidrogenio, a medida que eles sao removidos dos substratos alimentares, 
por diversos tipos de desidrogenases. Aoperagao tipica dessas duas coenzimas e apresentada no Capitulo 68. 
Quando existe deficiencia de niacina, a intensidade normal de desidrogenagao nao pode ser mantida; 
consequentemente, a transference oxidativa da energia dos alimentos para os elementos funcionantes de todas 
as celulas nao pode ocorrer em niveis normais. 

Nos estagios iniciais da deficiencia da niacina, alteragoes fisiologicas simples, tais como fraqueza muscular e 
secregao glandular insuficiente podem ocorrer, mas no caso de deficiencia niacinica grave sobrevem verdadeira 
mode tecidual. As lesoes patologicas surgem em diversas partes do sistema nervoso central, podendo resultar 
em demencia permanente ou em diversos tipos de psicose. Do mesmo modo, a pele desenvolve descamagao 
quebradiga e pigmentada em areas expostas a irritagao mecanica ou a irradiagao solar; em pessoas com 
carencia em niacina, a pele nao consegue reparar o dano irritativo. 

A deficiencia de niacina provoca intensa irritagao e inflamagao das membranas mucosas da boca e de outras 
porgQes do trato gastrointestinal, resultando em varias anormalidades digestivas que podem levar, nos casos 
mais graves, a hemorragia gastrointestinal disseminada. Possivelmente esse disturbio resulta da depressao 
generalizada do metabolismo do epitelio gastrointestinal e a insuficiencia do reparo epitelial adequado. 

A entidade clinica denominada pelagra e a doenga canina conhecida como lingua negra sao causadas, 
principalmente, pela deficiencia de niacina. A pelagra e intensamente exacerbada em pessoas submetidas a dieta 
a base de milho, por ser deficiente do aminoacido triptofano, que pode ser convertido a niacina, em quantidades 
limitadas pelo organismo. 

Riboflavina (Vitamina B2) 

Ariboflavina, normalmente se combina nos tecidos com o acido fosforico para formar duas coenzimas, a flavina 
mononucleotideo (FMN) e a flavina-adenina dinucleotideo (FAD). Elas funcionam como transportadores de 
hidrogenio em importantes sistemas oxidativos das mitocondrias. A NAD, funcionando em associagao as 
desidrogenases especificas, normalmente aceita o hidrogenio removido dos diversos substratos alimentares, 
repassando-o entao a FMN ou a FAD; por fim, o hidrogenio e liberado como ion dentro da matriz mitocondrial para 
ser oxidado pelo oxigenio (descrito no Capitulo 68). 

Adeficiencia de riboflavina em animais experimentais provoca dermatite grave, vomitos, diarreia e espasticidade 
muscular que, por fim, se transforma em fraqueza muscular, coma e declinio da temperatura corporal e entao, 
mode. Portanto, a deficiencia grave de riboflavina pode provocar muitos dos mesmos efeitos da carencia dietetica 
de niacina; presumivelmente, as debilidades resultantes em cada caso sao resultantes da depressao 
generalizada dos processos oxidativos no interior das celulas. 

Em seres humanos, nao existem casos conhecidos de deficiencia de riboflavina grave o bastante para provocar 


as debilidades acentuadas, observadas nos estudos com animais, mas a deficiencia leve dessa vitamina 
provavelmente e comum. Tal deficiencia provoca disturbios digestivos, sensagoes de queimagao da pele e dos 
olhos, rachaduras dos cantos da boca, cefaleias, depressao mental, esquecimento e assim por diante. 

Embora as manifestagoes da deficiencia de riboflavina normalmente sejam discretas, essa deficiencia ocorre 
frequentemente em associagao a deficiencia de tiamina, niacina ou ambas. Muitas sindromes de deficiencia, 
incluindo pelagra, beriberi, espru e kwashiorkor, provavelmente se devem a uma deficiencia combinada de uma 
serie de vitaminas, assim como outros aspectos da desnutrigao. 

Vitamina B12 

Diversos compostos da cobalamina , que tern em comum o grupo protetico mostrado a seguir, exibem a 
denominada atividade da vitamina B 12 . Perceba que esse grupo protetico contem cobalto, que possui ligagbes 
semelhantes as do ferro na molecula da hemoglobina. E provavel que o atomo de cobalto funcione, quase do 
mesmo modo, que o de ferro para se combinar reversivelmente com outras substancias. 

A Deficiencia de Vitamina B12 Provoca Anemia Perniciosa. A vitamina B 12 desempenha diversas fungoes 
metabolicas, atuando como coenzima aceptora de hidrogenio. Sua fungao mais importante e agir como coenzima 
para reduzir ribonucleotideos a desoxirribonucleotideos, passo necessario na replicagao genetica. Isso poderia 
explicar as fungbes principais da vitamina B 12 : (1) promogao do crescimento; e (2) promogao da formagao e 
maturagao das hemacias. Essa fungao eritrocitaria e descrita, em detalhes, no Capitulo 33, em relagao a anemia 
perniciosa, tipo de anemia causada pela deficiencia de maturagao das hemacias, quando a vitamina B 12 e 
deficiente. 

A Deficiencia de Vitamina B12 Provoca Desmielinizagao das Grandes Fibras Nervosas da Medula 
Espinal. A desmielinizagao das fibras nervosas em pessoas com deficiencia de vitamina B 12 ocorre, de modo 
especial, nas colunas posteriores e, ocasionalmente, nas colunas laterais da medula espinal. Como resultado, 
muitas pessoas com anemia perniciosa ficam paralisadas. 

A causa usual da deficiencia de vitamina B 12 nao e a carencia alimentar dessa vitamina, mas o deficit de 
formagao do fator intrinseco que normalmente e secretado pelas celulas parietais das glandulas gastricas, sendo 
essencial para a absorgao da vitamina B 12 pela mucosa do ileo. Isso e discutido nos Capitulos 33 e 67. 

Acido Folico (Acido Pteroilglutamico) 

Varios acidos pteroilglutamicos apresentam o “efeito do acido folico”. Esse acido funciona como transportador 
dos grupos hidroximetil e formil. Talvez, seu uso mais importante no corpo seja na sintese das purinas e da timina, 
necessarias para a formagao do DNA. Portanto, o acido folico, como a vitamina B 12 , e necessario para a 
replicagao dos genes celulares. Isso pode explicar uma das mais importantes fungoes do acido folico — promover 
o crescimento. De fato, o animal crescera muito pouco se o acido folico estiver ausente da dieta. 

O acido folico e promotor do crescimento ainda mais potente do que a vitamina B 12 e, como esta, e importante 
para a maturagao das hemacias, como discutido no Capitulo 33. Contudo, a vitamina B 12 e o acido folico 
desempenham, cada urn, fungoes quimicas especificas e diferentes na promogao do crescimento e maturagao 
das hemacias. Urn dos efeitos significativos da deficiencia do acido folico e o desenvolvimento de anemia 
macrocitica, quase identica a que ocorre na anemia perniciosa. Esta, com frequencia, pode ser eficazmente 
tratada com acido folico isolado. 

Piridoxina (Vitamina B6) 

Apiridoxina existe nas celulas sob a forma de piridoxal fosfato, atuando como coenzima para muitas reagoes 
quimicas relacionadas ao metabolismo dos aminoacidos e das proteinas. Seu papel mais importante e o de 
coenzima no processo de transaminagao para a sintese de aminoacidos. Como resultado, a piridoxina 
desempenha muitos papeis metabolicos, especialmente no metabolismo proteico. De igual modo, acredita-se que 


aja no transporte de alguns aminoacidos atraves das membranas celulares. 

A carencia de piridoxina em animais de experimentagao pode provocar dermatite, redugao do crescimento, 
desenvolvimento de esteatose hepatica, anemia e evidences de deterioragao mental. Raramente, nas criangas, a 
deficiencia da piridoxina foi reconhecida como causa de convulsoes, dermatite e disturbios gastrointestinais, tais 
como nausea e vomitos. 

Acido Pantotenico 

O acido pantotenico e incorporado ao organismo, principalmente na coenzima A (CoA), que apresenta muitos 
papeis metabolicos nas celulas. Dois deles, extensamente discutidos nos Capitulos 68 e 69, sao (1) conversao do 
acido piruvico descarboxilado em acetil-CoA, antes de sua entrada no ciclo do acido citrico; e (2) degradagao das 
moleculas dos acidos graxos, em multiplas moleculas de acetil-CoA Portanto, a carencia do acido pantotenico 
pode levar a depressao do metabolismo dos carboidratos e dos lipidios. 

A deficiencia do acido pantotenico em animais inferiores pode provocar retardo do crescimento, incapacidade 
reprodutiva, pelos acinzentados, dermatite, esteatose hepatica e necrose adrenocortical hemorragica dos animais 
experimentais. Em seres humanos, nenhuma sindrome carencial definida foi comprovada presumivelmente 
devido a ampla ocorrencia dessa vitamina em quase todos os alimentos e porque, com muita probabilidade, 
pequenas quantidades podem ser sintetizadas pelo corpo. Essa situagao nao significa que o acido pantotenico 
nao tenha importance nos sistemas metabolicos do corpo; de fato, ele e talvez tao necessario quanto qualquer 
outra vitamina. 

Acido Ascorbico (Vitamina C) 

ADeficiencia de Acido Ascorbico Enfraquece as Fibras Colagenas por Todo o Corpo. O acido ascorbico e 
essencial para a ativagao da enzima prolil hidroxilase que promove a etapa hidroxilativa da formagao da 
hidroxiprolina, constituinte integral do colageno. Sem o acido ascorbico, as fibras colagenas formadas em 
praticamente todos os tecidos corporais sao defeituosas e fracas. Por conseguinte, essa vitamina e essencial 
para o crescimento e para a forga das fibras no tecido subcutaneo, cartilagem, ossos e dentes. 

ADeficiencia de Acido Ascorbico Causa Escorbuto. A deficiencia do acido ascorbico, por 20 a 30 semanas, 
que ocorria frequentemente durante as longas viagens mantimas do passado, provoca o escorbuto. Urn dos 
efeitos mais importantes do escorbuto e a incapacidade de cicatrizagao das feridas. Isso e provocado pela 
deficiencia das celulas em depositar fibrilas colagenas e substancias que servem de cimento intercelular. Como 
resultado, a cicatrizagao de ferimento pode exigir varias semanas, em vez de alguns dias normalmente 
necessarios. 

A carencia de acido ascorbico tambem provoca a cessagao do crescimento osseo. As celulas das epifises de 
crescimento continuam a proliferar, mas nenhum colageno novo e depositado entre elas, fazendo com que os 
ossos fraturem com facilidade no local de crescimento, devido a incapacidade de ossificagao. Da mesma forma, 
quando urn osso ja ossificado e fraturado em pessoa com deficiencia de acido ascorbico, os osteoblastos nao 
conseguem formar nova matriz ossea. Consequentemente, o osso fraturado nao forma o calo osseo. 

As paredes dos vasos sanguineos ficam extremamente frageis no escorbuto, devido a (1) incapacidade das 
celulas endoteliais serem adequadamente cimentadas em conjunto; e (2) a incapacidade de formar as fibrilas 
colagenas, normalmente presentes nas paredes vasculares. Os capilares sao de modo especial propensos a 
ruptura e, como resultado, diversas pequenas hemorragias petequiais acontecem por todo o corpo. Ahemorragia 
subcutanea provoca manchas purpuricas, algumas vezes disseminadas. Nos casos de escorbuto extremo, as 
celulas musculares as vezes se fragmentam; ocorrem lesfies gengivais com perda dos dentes; infecgoes orais 
se desenvolvem; hematemese, melena e hemorragia cerebral podem sobrevir. Porfim, febre alta frequentemente 
se desenvolve antes da morte. 


Vitamina D 


A vitamina D aumenta a absorgao gastrointestinal de calcio, auxiliando o controle da deposigao dssea desse 
mineral. O mecanismo pelo qual a vitamina D aumenta a absorgao do calcio e, principalmente, por meio da 
promogao do seu transporte ativo atraves do epitelio do ileo. Em particular, ela aumenta a formagao de proteina 
ligadora de calcio nas celulas epiteliais intestinais, o que auxilia a sua absorgao. As fungoes especificas da 
vitamina D, em relagao ao metabolismo global do calcio corporal e a formagao ossea, estao apresentadas 
no Capitulo 80. 

Vitamina E 

Diversos compostos relacionados exibem a denominada atividade da vitamina E. Somente raros casos de 
deficiencia comprovada de vitamina E ocorreram em seres humanos. Em estudos com animais, a deficiencia de 
vitamina E pode levar a degeneragao do epitelio germinativo dos testiculos e, consequentemente, ocasionar 
esterilidade masculina. Nas femeas, a carencia de vitamina E tambem pode provocar reabsorgao do feto, apos a 
concepgao. Devido as consequencias de sua deficiencia, a vitamina E e eventualmente denominada “vitamina 
antiesterilidade”. Sua carencia impede o crescimento normal, provocando, as vezes, a degeneragao das celulas 
tubulares renais e musculares. 

Acredita-se que a vitamina E desempenhe papel protetor na prevengao da oxidagao das gorduras nao 
saturadas. Na ausencia de vitamina E, a quantidade de gorduras nao saturadas nas celulas fica diminuida, 
provocando anormalidades estruturais e funcionais de organelas celulares tais como as mitocondrias, os 
lisossomos e, ate mesmo, a membrana celular. 

Vitamina K 

A vitamina K e urn cofator essencial para a enzima hepatica que adiciona grupo carboxila aos fatores II 
(protrombina), VII (proconvertina), IX e X, todos os quais sao importantes para a coagulagao do sangue. Sem essa 
carboxilagao, esses fatores de coagulagao sao inativos. Por conseguinte, quando ocorre a deficiencia da vitamina 
K, a coagulagao sanguinea e retardada. Afungao dessa vitamina e sua relagao com alguns dos anticoagulantes, 
como o dicumarol, sao apresentadas em mais detalhes no Capitulo 37. 

Diversos compostos, tanto naturais quanto sinteticos, exibem atividade de vitamina K. Uma vez que ela e 
sintetizada pelas bacterias no colon, e raro que a pessoa apresente tendencia hemorragica devido a sua 
deficiencia dietetica. Contudo, quando as bacterias colonicas sao destruidas pela administragao de grande 
quantidade de farmacos antibioticos, a deficiencia da vitamina K ocorre rapidamente devido a pequena quantidade 
desse composto na dieta normal. 

Metabolismo Mineral 

As fungoes de diversos minerais, tais como o sodio, o potassio e o cloreto, sao apresentadas nos locais 
apropriados do texto. Somente fungbes especificas dos minerais, nao abordadas em outra parte, estao aqui 
mencionadas. O conteudo corporal dos minerais mais importantes esta listado na Tabela 72-4 e suas 
necessidades diarias sao fornecidas na Tabela 72-5. 


Tabela 72-4 Composigao Media de um Homem de 70 kg 


Componente 

Agua 

Gordura 

Proteina 

Carboidrato 


Quantidade (gramas) 

41.400 

12.600 

12.600 

300 


Sodio 


63 


Potassio 

150 

Calcio 

1.160 

Magnesio 

21 

Cloreto 

85 

Fosforo 

670 

Enxofre 

112 

Ferro 

3 

lodo 

0,014 


Tabela 72-5 Media da Quantidade Diaria de Minerais Exigida para um Adulto 

Mineral Quantidade 


Sodio 

Potassio 

Cloreto 

Calcio 

Fosforo 

Ferro 

lodo 

Magnesio 

Cobalto 

Cobre 

Manganes 

Zinco 


3,0 g 
1,0 g 
3,5 g 
1,2 g 
1,2 g 
18,0 mg 
150,0 mg 
0,4 g 

Desconhecida 
Desconhecida 
Desconhecida 
15 mg 


Magnesio. A concentragao celular de magnesio e cerca de um sexto da do potassio. O magnesio e necessario 
como catalisador para muitas reagoes enzimaticas intracelulares, particularmente as relacionadas ao 
metabolismo dos carboidratos. 

A concentragao de magnesio no liquido extracelular e desprezivel, apenas 1,8 a 2,5 mEq/L. Aumento da 
concentragao extracelular de magnesio deprime a atividade do sistema nervoso, bem como a contragao muscular 
esqueletica. Esta ultima pode ser bloqueada pela administragao de calcio. Concentragao baixa de magnesio 
provoca irritabilidade aumentada do sistema nervoso, vasodilatagao periferica e arritmias cardiacas, 
especialmente apos infarto agudo do miocardio. 

Calcio. O calcio esta presente no corpo, sobretudo sob a forma de fosfato nos ossos. Esse topico e discutido 
em detalhes no Capitulo 80, bem como o conteudo de calcio do liquido extracelular. Quantidades excessivas de 
ions calcio no liquido extracelular podem provocar parada cardiaca em sistole e agir como depressor mental. No 
outro extremo, baixos niveis de calcio podem provocar a ativagao espontanea das fibras nervosas, resultando em 
tetania, como discutido no Capitulo 80. 

Fosforo. O fosfato e o principal anion do liquido intracelular. Os fosfatos tern a capacidade de se combinarem 
reversivelmente com diversas coenzimas e multiplos outros compostos que sao necessarios para a operagao 
dos processos metabolicos. Muitas reagbes importantes dos fosfatos foram catalogadas em outros pontos deste 


texto, especialmente em relagao as fungQes do trifosfato de adenosina, difosfato de adenosina, fosfocreatinina, e 
assim por diante. Alem disso, os ossos contem tremenda quantidade de fosfato de calcio, o que e discutido 

noCapitulo 80. 

Ferro. A fungao do ferro no corpo, especialmente em relagao a formagao da hemoglobina, e abordada 
no Capitulo 33. Do/'s tergos do ferro corporal estao sob a forma de hemoglobina, embora quantidades menores 
estejam presentes sob outras formas, especialmente no figado e na medula ossea. Carreadores de eletrons 
contendo ferro (em especial, os citocromos) sao encontrados nas mitocondrias de todas as celulas do corpo, 
sendo essenciais para a maioria das oxidagoes que ocorrem nas celulas. Portanto, o ferro e absolutamente 
essencial tanto para o transporte de oxigenio para os tecidos como para o funcionamento dos sistemas oxidativos 
no interior das celulas teciduais, sem os quais a vida poderia cessar em poucos segundos. 

Oligoelementos Importantes para o Organismo. Alguns elementos estao presentes no organismo em 
quantidades tao pequenas que sao denominados oligoelementos. As quantidades desses elementos nos 
alimentos sao normalmente diminutas. Porem, sem qualquer urn deles, a sindrome de deficiencia especrfica 
provavelmente se desenvolvera. Tres dos mais importantes desses oligoelementos sao o iodo, o zinco e o fluor. 

lodo. O oligoelemento mais conhecido e o iodo. Esse elemento e discutido no Capitulo 77 em conexao com a 
formagao e fungao dos hormonios tireoidianos; como mostrado na Tabela 72-4, todo o corpo contem em media 
apenas 14 miligramas. O iodo e essencial na formagao da tiroxina e da tri-iodotironina, os dois hormonios 
tireoidianos que sao essenciais para a manutengao do metabolismo normal em todas as celulas corporais. 

Zinco. O zinco constitui parte integral de diversas enzimas, das quais uma das mais importantes e a anidrase 
carbonica, que esta presente em concentragfies especialmente elevadas nas hemacias. Essa enzima e 
responsavel pela rapida combinagao do dioxido de carbono com a agua, nas hemacias do sangue capilar 
periferico e pela rapida liberagao de dioxido de carbono, pelo sangue capilar pulmonar para os alveolos. Aanidrase 
carbonica tambem esta presente em maior grau na mucosa gastrointestinal, nos tubulos renais e nas celulas 
epiteliais de diversas glandulas do corpo. Consequentemente, o zinco em pequenas quantidades e essencial para 
a realizagao de diversas reagoes relacionadas ao metabolismo do dioxido de carbono. 

O zinco tambem e componente da desidrogenase latica sendo, consequentemente, importante para as 
interconversoes entre o acido piruvico e o acido latico. Por fim, ele e componente de algumas peptidases, sendo 
importante para a digestao proteica no trato gastrointestinal. 

Fluor. O fluor nao parece ser urn elemento necessario para o metabolismo, mas a presenga de pequena 
quantidade no organismo, durante o periodo da vida em que os dentes estao se formando, protege 
subsequentemente contra as caries. O fluor nao deixa os dentes mais fortes, entretanto tern efeito mal 
compreendido na supressao do processo cariogenico. Sugeriu-se que o fluor se deposite nos cristais de 
hidroxiapatita do esmalte dentario, com o qual se combina, bloqueando, por conseguinte, as fungoes de diversos 
oligoelementos necessarios para a ativagao das enzimas bacterianas que causam as caries. Portanto, quando o 
fluor esta presente, as enzimas permanecem inativas e nao provocam as caries. 

Aingestao excessiva de fluor ocasiona a fluorose, que se manifesta em sua forma mais branda por manchas 
dentarias e, em seu quadra mais grave, por ossos aumentados. Foi postulado que nessa condigao o fluor se 
combina com os oligoelementos em algumas enzimas metabolicas, incluindo as fosfatases, de modo que 
diversos sistemas metabolicos ficam parcialmente inativados. De acordo com essa teoria, os dentes manchados 
e os ossos aumentados se devem a sistemas enzimaticos anormais nos odontoblastos e nos osteoblastos. 
Embora os dentes manchados sejam muito resistentes ao desenvolvimento de caries, sua forga estrutural pode 
estar consideravelmente diminuida pelo processo de manchamento. 
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CAPITULO 73 


Energetica Celular e a Taxa Metabolica 


O Trifosfato de Adenosina (ATP) Atua no Metabolismo como “Moeda 
Metabolica” 

Os carboidratos, as gorduras e as proteinas podem ser utilizados pelas celulas para sintetizar grandes 
quantidades de trifosfato de adenosina (ATP), que pode ser usado como fonte de energia para quase todas as 
outras fungoes celulares. Por esse motivo, o ATP tem sido chamado “moeda” energetica do metabolismo celular. 
De fato, a transference de energia das materias-primas alimentares para a maioria dos sistemas funcionais 
celulares so pode ser feita por meio desse intermediario, o ATP (ou por nucleotideo semelhante, o trifosfato de 
guanosina, GTP). Muitos dos atributos do ATP foram apresentados no Capitulo 2. 

Atributo do ATP que o torna altamente valioso como moeda energetica e a sua grande quantidade de energia 
livre (cerca de 7.300 calorias, ou 7,3 Calorias [quilocalorias], por mol em condigbes-padrao, e de ate 12.000 
calorias em condigQes fisiologicas), presente em cada uma das suas ligagoes de fosfato extremamente 
energeticas. A quantidade de energia de cada ligagao, quando liberada pela decomposigao do ATP, e suficiente 
para fazer com que praticamente qualquer etapa de qualquer uma das reagoes quimicas do organismo acontega, 
se a transference adequada de energia for atingida. Algumas reagoes quimicas que exigem a energia do ATP 
utilizam somente poucas centenas das 12.000 calorias disponiveis, e o restante dessa energia se perde sob a 
forma de calor. 

O ATP E Gerado pela Combustao dos Carboidratos, Gorduras e Proteinas. Em Capitulos anteriores, 
discutimos a transference de energia dos diversos alimentos para o ATP. Resumidamente, o ATP e produzido a 
partirdos seguintes processos: 

1. Combustao dos carboidratos — principalmente a glicose, mas tambem de quantidades menores de outros 
agucares, como a frutose. Essa combustao acontece no citoplasma celular, pelo processo anaerobico da 
glicolise e nas mitocondrias, por meio do ciclo aerobico do acido c'rtrico (Krebs). 

2. Combustao dos acidos graxos nas mitocondrias celulares por beta-oxidagao. 

3. Combustao das proteinas, o que requer hidrolise ate seus aminoacidos constitutivos e a sua degradagao em 
compostos intermediaries do ciclo do acido citrico e, entao, a acetilcoenzima Ae ao dioxido de carbono. 

O ATP Energiza a Sintese de Componentes Celulares. Dentre os processos intracelulares mais importantes 






que necessitam da energia do ATP, encontra-se a formagao das ligagoes peptfdicas entre os aminoacidos, 
durante a sintese proteica. As diferentes ligagoes peptfdicas, dependendo de quais tipos de aminoacidos estejam 
ligados, demandam 500 a 5.000 calorias de energia por mol. Recordemos do Capftulo 3 que quatro ligagoes de 
fosfato de alta energia sao gastas durante a cascata de reagoes necessarias para formar cada ligagao peptfdica. 
Esse gasto fornece urn total de 48.000 calorias de energia, muito mais do que as 500 a 5.000 calorias, 
eventualmente armazenadas em cada uma das ligagoes peptfdicas. 

A energia do ATP tambem e empregada na sintese de glicose, a partir do acido latico, e na sintese acidos 
graxos, a partir da acetilcoenzima A. Alem disso, a energia do ATP e usada na sintese do colesterol, dos 
fosfolipidios, dos hormonios e de quase todas as outras substancias do corpo. Ate a ureia, excretada pelos rins, 
necessita de ATP para induzir sua formagao a partir da amonia. Alguem poderia questionar por que a energia e 
gasta para formar a ureia, ja que ela sera simplesmente descartada pelo corpo. Todavia, recordando a extrema 
toxicidade da amonia nos liquidos corporais, poder-se-ia perceber a importancia dessa reagao que mantem a 
concentragao de amonia nos liquidos corporais em nivel baixo. 

O ATP Energiza a Contragao Muscular. A contragao muscular nao acontece sem a energia do ATP. Amiosina, 
uma das proteinas contrateis mais importantes das fibras musculares, age como enzima, provocando a quebra 
do ATP em difosfato de adenosina (ADP), liberando desse modo a energia exigida para provocar contragao. 
Quando a contragao muscular nao esta ocorrendo, somente pequena quantidade de ATP e, normalmente, 
degradada pelos musculos, mas esse uso do ATP pode aumentar por pelo menos 150 vezes a do nivel de 
repouso, durante curtas explosoes de contragao maxima. O mecanismo postulado, pelo qual a energia do ATP e 
utilizada para provocar a contragao muscular, e discutido no Capitulo 6. 

O ATP Energiza o Transporte Ativo Atraves das Membranas. Nos Capitulos 4 28 e 66 discutiu-se o 
transporte ativo dos eletrolitos e dos diversos nutrientes, atraves das membranas celulares, como tambem pelos 
tubulos renais e trato gastrointestinal para o sangue. Em cada urn desses exemplos, notamos que o transporte 
ativo da maioria dos eletrolitos e de substancias como a glicose, os aminoacidos e o acetoacetato pode ocorrer 
contra urn gradiente eletroquimico, embora a difusao natural das substancias pudesse se dar na diregao oposta. A 
oposigao ao gradiente eletroquimico requer energia fornecida pelo ATP. 

O ATP Energiza a Secregao Glandular. Os mesmos principios se aplicam tanto a secregao glandular, como a 
absorgao de substancias contra gradientes de concentragao, uma vez que a concentragao dessas substancias, a 
medida que sao secretadas pelas celulas glandulares, demanda energia. Alem disso, a energia e necessaria para 
a sintese dos compostos organicos a serem secretados. 

O ATP Energiza a Condugao Nervosa. A energia utilizada durante a propagagao do impulso nervoso e 
proveniente do potencial energetico armazenado sob a forma de diferengas da concentragao de ions atraves das 
membranas dos neuronios. Isto e, alta concentragao de potassio no interior do neuronio e baixa concentragao 
externa constituem tipo de armazenamento energetico. Da mesma forma, concentragao elevada de sodio do lado 
externo da membrana e baixa concentragao, em sua parte interna, representam outro deposito energetico. A 
energia necessaria para a passagem de cada potencial de agao ao longo da membrana da fibra, e oriunda desse 
estoque energetico, com a transferencia de pequenas quantidades de potassio para fora e de sodio para dentro da 
celula, durante cada potencial de agao. Porem, os sistemas de transporte ativo, que recebem energia do ATP, 
transportam os ions de volta atraves da membrana para as suas posigoes anteriores. 

AFosfocreatina Funciona como um Deposito Acessorio de Armazenamento Energetico e como um 
“Tampao do ATP” 

Adespeito da importancia soberana do ATP como agente de acoplamento para a transferencia energetica, essa 
substancia nao e o reservatorio celular mais abundante de ligagoes de fosfato de alta energia. A fosfocreatina, que 
tambem contem ligagQes fosfaticas de alta energia, e tres a oito vezes mais abundante do que o ATP. De igual 
modo, a ligagao de alta energia (~) da fosfocreatina contem cerca de 8.500 calorias por mol em condigoes padrao 
e algo em torno de 13.000 calorias por mol nas condigoes corporais (37°C e baixas concentragoes de reagentes). 


Essa quantidade representa pouco mais do que as 12.000 calorias por mol em cada uma das duas ligagoes 
fosfaticas de alta energia do ATP. A formula para o fosfato de creatinina e a seguinte: 
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Ao contrario do ATP, a fosfocreatina nao pode agir como agente acoplador direto para a transference de energia 
entre os alimentos e os sistemas funcionais celulares, mas pode transferir energia de modo intercambiavel com o 
ATP. Quando quantidades extras de ATP estao disponiveis na celula, grande parte da sua energia e usada para 
sintetizar fosfocreatina, construindo, assim, esse armazem de energia. Em seguida, quando o ATP comega a ser 
usado, a energia da fosfocreatina e rapidamente transferida de volta para o ATP e, dai, para os sistemas 
funcionais das celulas. Essa inter-relagao reversivel entre o ATP e a fosfocreatina e demonstrada pela seguinte 
equagao: 


Fosfocreatina + ADP 



ATP + Creatina 


Observe que o nivel energetico mais elevado da ligagao fosfatfdica de alta energia da fosfocreatina (1.000 a 
1.500 calorias por mol maior que a do ATP) faz com que a reagao entre a fosfocreatina e o ADP ocorra mais 
rapidamente, em diregao a formagao de novo ATP, toda vez que a mais leve quantidade de ATP gastar a sua 
energia em outra parte. Portanto, mesmo o mais discreto uso de ATP pelas celulas evoca a energia da 
fosfocreatina para a sintese de novo ATP. Esse efeito mantem a concentragao do ATP, quase constantemente em 
nivel alto, desde que ainda reste alguma fosfocreatina. Por essa razao, podemos chamar o sistema ATP- 
fosfocreatina de sistema “tampao” do ATP. Pode-se, com facilidade, compreender a importance da manutengao 
da concentragao do ATP praticamente constante, uma vez que as intensidades/velocidades de quase todas as 
reagoes metabolicas do corpo dependem dessa constancia. 

Energia Anaerobica versus Energia Aerobica 

Energia anaerobica define que pode ser obtida dos alimentos, sem utilizagao simultanea de oxigenio; energia 
aerobica significa que so pode ser obtida dos alimentos pelo metabolismo oxidativo. Nas discussoes dos 
Capitulos 68 a 70, notamos que tanto os carboidratos quanto as gorduras e as proteinas podem ser oxidados para 
provocar a sintese de ATP. Porem, os carboidratos sao os unicos alimentos significativos que podem ser usados 
para fornecer energia, sem a utilizagao de oxigenio ; essa liberagao de energia ocorre durante a quebra glicolitica 
da glicose ou do glicogenio em acido piruvico. Para cada mol de glicose que e quebrado em acido piruvico, 2 
moles de ATP sao formados. Entretanto, quando o glicogenio armazenado na celula e clivado a acido piruvico, 
cada mol de glicose do glicogenio da origem a 3 moles de ATP. O motivo para essa diferenga e que a glicose livre 
que entra na celula deve ser fosforilada com o uso de 1 mol de ATP, antes que possa comegar a ser quebrada; 
isso nao e verdadeiro em relagao a glicose derivada do glicogenio, uma vez que ela provem de glicogenio que ja 
esta em seu estado fosforilado, sem o gasto adicional de ATP. Portanto, a melhor fonte de energia, em condigoes 
anaerobicas, e o glicogenio armazenado nas celulas. 

Utilizagao da Energia Anaerobica durante a Hipoxia. Urn dos principals exemplos de utilizagao de energia 
anaerobica ocorre na hipoxia aguda. Quando a pessoa para de respirar, ainda existe pequena quantidade de 
oxigenio armazenada nos pulmQes e volume adicional estocado na hemoglobina do sangue. Esse oxigenio so e 
suficiente para manter os processos metabolicos funcionando por cerca de 2 minutos. Acontinuagao da vida, 
alem desse tempo, requer fonte adicional de energia. Essa energia pode ser obtida por mais ou menos 1 minuto, 
por meio da glicolise — isto e, o glicogenio celular sendo degradado em acido piruvico e este se transformando 


em acido latico, que se difunde para fora da celula, como descrito no Capitulo 68. 

AEnergia Anaerobica, Utilizada durante Picos de Atividade Extenuante E Principalmente Proveniente 
da Glicolise. Os musculos esqueleticos podem realizar proezas extremas de forga por poucos segundos, mas 
sao muito menos capazes de faze-lo durante a atividade prolongada. A maior parte da energia extra, exigida 
durante esses picos de atividade, nao pode vir dos processos oxidativos porque eles sao lentos demais em sua 
resposta. Em vez disso, a energia extra provem de fontes anaerobicas: (1) o ATP ja presente nas celulas 
musculares; (2) a fosfocreatina celular; e (3) a energia anaerobica, liberada pela quebra glicolitica do glicogenio 
em acido latico. 

A quantidade maxima de ATP no musculo e, somente, de cerca de 5 mmol/L de liquido intracelular e essa 
quantidade pode manter contragao muscular maxima por nao mais do que aproximadamente 1 segundo. A 
quantidade de fosfocreatina nas celulas e de tres a oito vezes essa, mas, mesmo empregando toda a 
fosfocreatina, a contragao maxima so pode ser mantida por 5 a 10 segundos. 

A liberagao de energia pela glicolise pode ocorrer muito mais rapidamente do que sua liberagao oxidativa. 
Consequentemente, a maior parte da energia extra, exigida durante a atividade vigorosa, que perdure por mais 5 a 
10 segundos, porem, menos do que 1 a 2 minutos, e originada da glicolise anaerobica. Como consequencia, o 
conteudo de glicogenio dos musculos, durante os picos de atividade vigorosa e reduzido, enquanto a 
concentragao de acido latico no sangue aumenta. Apos o termino do exercicio, o metabolismo oxidativo e utilizado 
para reconverter cerca de quatro quintos do acido latico em glicose; o restante se transforma em acido piruvico, 
sendo degradado e oxidado no ciclo do acido citrico. A reconversao da glicose ocorre, em sua maior parte, nos 
hepatocitos, e a glicose e entao transportada pelo sangue de volta aos musculos, onde e armazenada, mais uma 
vez, sob a forma de glicogenio. 

O Consumo Extra de Oxigenio Compensa o Debito de Oxigenio Apos Conclusao de Exercicio 
Extenuante. Apos periodo de exercicio extenuante, a pessoa continua a respirar fortemente e a consumir grande 
quantidade de oxigenio por, no minimo, uns poucos minutos e as vezes por ate 1 hora depois. Esse oxigenio 
adicional e usado (1) para reconverter o acido latico que se acumulou durante o exercicio, novamente em glicose; 
(2) para reconverter o monofosfato de adenosina e o ADP em ATP, (3) para reconverter a creatina e o fosfato em 
fosfocreatina; (4) para restabelecer as concentragoes normais de oxigenio ligado a hemoglobina e a mioglobina; e 
(5) para elevar a concentragao de oxigenio nos pulmQes ate seu nivel normal. Esse consumo extra de oxigenio, 
apos o termino do exercicio, se denomina saldar o deficit de oxigenio. 

O principio do deficit de oxigenio sera discutido mais adiante no Capitulo 85, em relagao a fisiologia dos 
esportes. Acapacidade do individuo de fazer urn debito de oxigenio e de especial importance em muitos tipos de 
atletismo. 

Resumo da Utilizagao de Energia pelas Celulas 

Com base nos ultimos Capitulos e na discussao precedente, podemos agora sintetizar o quadro complexo da 
utilizagao global de energia pelas celulas, como exposto na Figura 73-1. Essa figura mostra a utilizagao 
anaerobica de glicogenio e de glicose para formar ATP e a utilizagao aerobica dos compostos derivados de 
carboidratos, gorduras, proteinas e outras substancias, para formar ATP adicional. Por sua vez, o ATP se 
encontra em equilibrio reversivel com a fosfocreatina nas celulas e, uma vez que estao presentes nas celulas, 
com quantidades maiores de fosfocreatina do que de ATP, muita da energia armazenada na celula fica nesse 
armazem energetico. 

A energia do ATP pode ser usada por diferentes sistemas funcionais celulares para suprir a sintese e o 
crescimento, a contragao muscular, a secregao glandular, a condugao do impulso nervoso, a absorgao ativa e 
outras atividades da celula. Se forem necessarias quantidades maiores de energia para as atividades celulares do 
que as fornecidas pelo metabolismo oxidativo, os depositos de fosfocreatina serao utilizados em primeiro lugar, 
seguidos rapidamente pela quebra energetica do glicogenio. Consequentemente, o metabolismo oxidativo nao 
pode liberar picos extremos de energia para as celulas, quase tao rapidamente, quanto podem os processos 


anaerobicos, mas em intensidades mais lentas de uso, o processo oxidativo pode continuar, enquanto os 
estoques energeticos (principalmente, a gordura) existirem. 
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Figura 73-1. Esquema global da transference energetica dos alimentos para o sistema do acido adenilico e, dal, para os 
elementos funcionais das celulas. (Modificada de Soskin S, Levine R: Carbohydrate Metabolism. Chicago: University of 
Chicago Press, 1952.) 


Controle da Liberagao de Energia na Celula 

Controle da Velocidade das Reagoes Catalisadas por Enzimas. Antes de discutirmos o controle da liberagao 
de energia pela celula, e necessario que consideremos os princlpios basicos do controle da velocidade das 
reagoes qulmicas catalisadas por enzimas, que sao os tipos de reagoes que ocorrem quase universalmente, em 
todo o corpo. 

O mecanismo pelo qual a enzima catalisa uma reagao qulmica, consiste na enzima, a principio, ao se combinar 
livremente com urn dos substratos da reagao. Essa combinagao fraca altera suficientemente as forgas de ligagao 
do substrata, de modo que ele possa reagir com outras substancias. Portanto, a velocidade global da reagao 
qulmica e determinada tanto pela concentragao da enzima quanto pela concentragao do substrata que se liga a 
enzima. Aequagao basica e a seguinte: 

_ K, x [Enzima] x [Substrato] 

Velocidade da reacao = 1 — —- - 

K 2 + [Substrato] 

Essa e a chamada equagao de Michaelis-Menten. A Figura 73-2 demonstra a aplicagao dessa equagao. 
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Figura 73-2. Efeito das concentragoes de substrato e enzima sobre a taxa de uma reagao catalisadora por enzima. 

Papel da Concentragao Enzimatica na Regulagao das Reagoes Metabolicas. A Figura 73-2 demonstra que, 
quando a concentragao do substrato e alta, como mostrado na metade direita da figura, a velocidade da reagao 
quimica e quase completamente determinada pela concentragao da enzima. Consequentemente, a medida que a 
concentragao enzimatica aumenta de valor arbitrario de 1 para 2, 4 ou 8, a velocidade da reagao aumenta de 
forma proporcional, como mostrado pelos niveis crescentes das curvas. Por exemplo, quando grande quantidade 
de glicose chega aos tubulos renais em pessoa com diabetes melito — isto e, o substrato glicose encontra-se em 
grande excesso nos tubulos — aumentos adicionais da glicose tubular tern pouco efeito sobre sua reabsorgao, 
uma vez que as enzimas de transporte se encontram saturadas. Sob essas condigoes, a velocidade de 
reabsorgao da glicose e limitada pela concentragao das enzimas de transporte nas celulas tubulares proximais, e 
nao pela concentragao da propria glicose. 

Papel da Concentragao do Substrato na Regulagao das Reagoes Metabolicas. Observe tambem na Figura 
73-2 que quando a concentragao do substrato fica baixa o suficiente para que apenas pequena porgao da enzima 
seja necessaria para a reagao, sua velocidade fica diretamente proporcional a concentragao do substrato, assim 
como a concentragao enzimatica. Esta e a relagao observada na absorgao de substancias a partir do trato 
intestinal e dos tubulos renais, quando as suas concentragoes sao baixas. 

Limitagao da Velocidade das Reagoes em Serie. Quase todas as reagoes quimicas do corpo acontecem em 
serie, com o produto de uma reagao agindo como substrato para a proxima, e assim por diante. Por conseguinte, 
a velocidade global de serie complexa de reagoes quimicas e determinada, principalmente, pela velocidade da 
reagao na etapa mais lenta da serie. Esse e conhecido como etapa limitante da velocidade de toda a sequencia. 

Concentragao do ADP como Fator Controlador da Velocidade de Liberagao de Energia. Em condigoes de 
repouso, a concentragao do ADP nas celulas e extremamente baixa, de modo que as reagoes quimicas as quais 
dependem dele como substrato sejam muito lentas. Essas reagfies incluem todas as vias metabolicas oxidativas 
que liberam energia dos alimentos, bem como, essencialmente, todas as outras vias de liberagao de energia pelo 
organismo. Portanto, o ADP e importante fator limitante da velocidade para quase todo o metabolismo energetico 
do corpo. 

Quando as celulas ficam ativas, a despeito do tipo de atividade, o ATP e convertido a ADP, aumentando sua 
concentragao em proporgao direta ao grau de atividade da celula. Esse ADP entao eleva automaticamente as 
velocidades de todas as reagoes de liberagao metabolica de energia dos alimentos. Portanto, por meio desse 
simples processo, a quantidade de energia liberada na celula e controlada pelo grau de atividade celular. Na 
ausencia de atividade celular, a liberagao de energia cessa, uma vez que o ADP logo se transforma em ATP. 








Taxa Metabolica 

O metabolismo corporal significa simplesmente a totalidade das reagoes quimicas em todas as celulas do 
organismo e a intensidade metabolica e, nas condigoes normals, expressa em termos da liberagao de calor 
durante as reagoes quimicas. 

Calor E o Produto Final de Quase Toda a Energia Liberada no Corpo. Nos Capftulos precedentes, ao 
discutirmos muitas das reagoes metabolicas, observamos que nem toda a energia dos alimentos e transferida 
para o ATP; em vez disso, grande parte dessa energia se transforma em calor. Em media, 35% da energia dos 
alimentos se transformam em calor durante a formagao do ATP. A energia adicional se transforma em calor, a 
medida que e transferida do ATP para os sistemas funcionais das celulas, de modo que, mesmo sob condigoes 
ideais, nao mais do que 27% de toda a energia dos alimentos sejam finalmente utilizados pelos sistemas 
funcionais. 

Mesmo quando 27% da energia chegam aos sistemas funcionais das celulas, a maior parte dessa energia, 
eventualmente, se transforma em calor. Por exemplo, quando as proteinas sao sintetizadas, grandes quantidades 
de ATP sao utilizadas para formar as ligagoes peptidicas e isso armazena energia nessas ligagoes. Entretanto, 
tambem existe renovagao proteica continua — algumas proteinas sendo degradadas enquanto outras estao 
sendo formadas. Quando as proteinas sao degradadas, a energia armazenada nas ligagoes peptidicas e liberada 
no corpo sob a forma de calor. 

Outro exemplo e a energia usada na atividade muscular. Grande parte dessa energia, simplesmente, e usada 
para veneer a viscosidade dos musculos ou dos tecidos, para que os membros possam se mover. Esse 
movimento viscoso causa friegao nos tecidos, o que gera calor. 

Considere, igualmente, a energia despendida pelo coragao no bombeamento de sangue. O sangue distende o 
sistema arterial e a distensao representa reservatorio de energia potencial. A medida que o sangue flui pelos 
vasos perifericos, a friegao das diferentes camadas do sangue, fluindo umas sobre as outras, e a friegao do 
sangue contra as paredes dos vasos transformam toda essa energia em calor. 

Por essencia, toda a energia despendida pelo corpo e eventualmente convertida em calor. A unica excegao 
significativa ocorre quando os musculos sao usados para realizar alguma forma de trabalho exterior ao corpo. Por 
exemplo, quando os musculos elevam urn objeto a certa altura ou impelem o corpo degraus acima, urn tipo de 
energia potencial e gerado pela elevagao da massa contra a gravidade. Entretanto, quando o gasto externo de 
energia nao esta ocorrendo, toda a energia liberada pelos processos metabolicos eventualmente se transforma 
em calor corporal. 

A Caloria. Para discutirmos o metabolismo do organismo e outros topicos em termos quantitativos, e 
necessario usar alguma unidade para expressar a quantidade de energia liberada dos diferentes alimentos ou 
despendida pelos diversos processos funcionais do organismo. Mais frequentemente, a Caloria e a unidade usada 
para esse proposito. Lembraremos que 1 caloria — grafada com “c” minusculo e, muitas vezes, denominada 
caloria-grama — e a quantidade de calor necessaria para elevar a temperatura de 1 grama de agua por 1°C. A 
caloria e unidade muito pequena, quando nos referimos a energia corporal. Consequentemente, a Caloria — as 
vezes, grafada com “C” maiusculo e muitas vezes denominada quilocaloria, que equivale a 1.000 calorias — e a 
unidade ordinariamente usada no metabolismo energetico. 

Medida da Taxa Metabolica Corporal Total 

A Calorimetria Direta Mede o Calor Liberado pelo Corpo. Se uma pessoa nao esta realizando qualquer 
trabalho externo, a taxa metabolica corporal total pode ser determinada simplesmente medindo a quantidade total 
de calor liberado do corpo em dado momento. 

Na determinagao do metabolismo pela calorimetria direta, deve-se medir a quantidade de calor liberado do corpo 
em grande calorlmetro, especialmente construido para isso. O individuo e colocado em camara de ar tao bem 
isolada que nenhum calor possa passar pelas suas paredes. O calor formado pelo corpo do individuo aquece o ar 



da camara. Todavia, a temperatura do ar no interior da camara, e mantida em valor constante, forgando-se o ar a 
passar atraves de tubos imersos em banho de agua fria. O calor ganho pelo banho de agua, que pode ser medida 
com termometro preciso, e igual ao calor liberado pelo corpo do individuo. 

Acalorimetria direta e fisicamente dificil de realizar, sendo somente utilizada para fins de pesquisa. 

Calorimetria Indireta — “Energia Equivalente” do Oxigenio. Uma vez que mais de 95% da energia 
despendida pelo corpo sao derivados das reagoes do oxigenio com os diferentes alimentos, o metabolismo total 
do corpo tambem pode ser calculado com alto grau de precisao a partir da utilizagao de oxigenio. Quando 1 litro 
de oxigenio e metabolizado com glicose, 5,01 Calorias de energia sao liberadas; quando metabolizado com 
amido, 5,06 Calorias sao liberadas; com a gordura, 4,70 Calorias; com as proteinas, 4,60 Calorias. 

Esses numeros demonstram claramente que as quantidades de energia liberadas por litro de oxigenio 
consumido sao quase equivalentes quando se metabolizam diferentes tipos de alimentos. Com dieta comum, a 
quantidade de energia liberada por litro de oxigenio usado pelo corpo e, em media, de 4,825 Calorias. Is so e 
conhecido como equivalente de energia do oxigenio. Utilizando esse equivalente de energia, podemos calcular 
com alto grau de precisao o calor liberado pelo corpo a partir da quantidade de oxigenio utilizada em dado periodo 
de tempo. 

Se o individuo metabolizar apenas carboidratos, durante o periodo de determinagao do metabolismo, a 
quantidade calculada de energia liberada, com base no valor medio do equivalente de energia do oxigenio (4,825 
Calorias/L), poderia ser nao mais do que aproximadamente 4%. Ao contrario, se a pessoa obtiver a maior parte de 
sua energia das gorduras, o valor calculado sera maior do que esses 4%. 

Metabolismo Energetico — Fatores que Influenciam o Debito Energetico 

Como discutido no Capitulo 72, a ingestao energetica contrabalanga o debito de energia nos adultos sadios, que 
conservam peso corporal estavel. Com dieta norte-americana comum, cerca de 45% da ingestao energetica 
diaria sao provenientes dos carboidratos, 40% das gorduras e 15% das proteinas. O debito energetico tambem 
pode ser dividido em diversos componentes mensuraveis, incluindo a energia utilizada para (1) realizar as fungoes 
metabolicas essenciais do corpo (o metabolismo “basal”); (2) executar diversas atividades fisicas, o que inclui 
exercicio realizado voluntariamente e atividades fisicas distintas do exercicio, como agitagao nervosa; (3) digerir, - 
absorver e processar os alimentos; e (4) manter a temperatura corporal. 

Necessidades Energeticas Globais para as Atividades Diarias 

Homem mediano, que pese 70 quilogramas e que passe o dia inteiro deitado na cama, utiliza cerca de 1.650 
Calorias de energia. O processo de ingerir e digerir o alimento eleva a quantidade de energia utilizada a cada dia 
por 200 Calorias adicionais ou mais, de modo que esse mesmo homem, deitado na cama e ingerindo dieta 
razoavel, exigira ingesta dietetica de aproximadamente 1.850 Calorias por dia. Se permanecer o dia todo sentado 
em uma cadeira sem se exercitar, sua necessidade energetica total atingira de 2.000 a 2.250 Calorias. Portanto, a 
demanda energetica diaria para homem muito sedentario, desempenhando apenas as tarefas essenciais e de 
aproximadamente 2.000 Calorias. 

A quantidade de energia utilizada para realizar as atividades fisicas diarias normalmente e de cerca de 25% do 
gasto energetico total, podendo variar de forma acentuada, nos diferentes individuos, dependendo do tipo e da 
quantidade de atividade fisica realizada. Por exemplo, subir escadas exige cerca de 17 vezes mais energia do que 
adormecer deitado na cama. Em geral, ao longo de periodo de 24 horas, a pessoa que realize trabalho pesado 
pode atingir intensidade maxima de utilizagao de energia da ordem de 6.000 a 7.000 Calorias, ou tanto quanto 3,5 
vezes a energia utilizada em condigoes de nenhuma atividade fisica. 

Metabolismo Basal (MB) — O Gasto Energetico Minirno para a Existencia do Corpo 

Mesmo quando a pessoa se encontra em completo repouso, energia consideravel e requerida para a realizagao 
de todas as reagoes quimicas do corpo. Esse nivel minirno de energia necessaria para a existencia, e conhecido 


como metabolismo basal (MB), sendo responsavel por cerca de 50% a 70% de todo o gasto energetico diario na 
maioria dos indivfduos sedentarios (Figura 73-3). 

Uma vez que o nivel de atividade fisica e muito variavel entre as diferentes pessoas, a determinagao do MB 
representa meio util de comparagao entre o metabolismo de uma pessoa e a de outra. O metodo usual de 
aferigao do MB consiste em medir a utilizagao de oxigenio ao longo de periodo de tempo sob as seguintes 
condigoes: 

1. O individuo nao deve ter ingerido alimentos por, pelo menos, 12 horas. 

2. O MB e determinado apos noite de sono tranquilo. 

3. Nenhuma atividade energica e realizada por, pelo menos, 1 hora antes do teste. 

4. Todos os fatores fisicos e psiquicos, que provoquem excitagao, devem ser eliminados. 

5. Atemperatura do ar deve ser confortavel, situando-se entre 20 e 26,5°C. 

6. Nenhuma atividade fisica e permitida durante o teste. 

O MB normalmente varia entre 65 e 70 Calorias, em media por hora, em homem com peso medio de 70 
quilogramas. Embora a maior parte do MB seja atribuivel a atividade essencial do sistema nervoso central, 
coragao, rins e outros orgaos, as variagoes do MB entre as diferentes pessoas se relacionam principalmente as 
diferengas da quantidade de musculo esqueletico e ao tamanho corporal. 

O musculo esqueletico, mesmo em condigoes de repouso, e responsavel por 20% a 30% do MB. Por esse 
motivo, o MB normalmente e corrigido em fungao das diferengas do tamanho corporal, expressas como Calorias 
por hora por metro quadrado de area de superficie corporal, calculada a partir do peso e da altura. Os valores 
medios para homens e mulheres, em diferentes idades, estao expostos na Figura 73-4. 

Grande parte da redugao do MB, com o avango da idade, e provavelmente devido a perda de massa muscular e 
a sua substituigao por tecido adiposo, que apresenta uma intensidade metabolica mais baixa. De igual modo, os 
MBs urn pouco mais baixos entre as mulheres, se comparadas as dos homens, sao devidos, em parte, a seu 
menor percentual de massa muscular e a maior porcentagem de tecido adiposo em mulheres. Porem, existem 
outros fatores que podem influenciar o MB, como discutiremos em seguida. 
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Figura 73-3. Componentes do gasto energetico. 












Figura 73-4. Taxas metabolicas basais normais por sexo nas diferentes idades. 

O Hormonio Tireoidiano Aumenta a Taxa Metabolica. Quando a glandula tireoide secreta quantidade maxima 
de tiroxina, o metabolismo aumenta em 50% a 100% acima do normal. Inversamente, a perda completa da 
secregao tireoidiana reduz o metabolismo por 40% a 60% do normal. Como discutido no Capitulo 77, a tiroxina 
eleva a intensidade das reagbes quimicas de muitas celulas no corpo, aumentando, por conseguinte, o 
metabolismo. A adaptagao da glandula tireoide — com secregao aumentada nos climas trios e diminuida nos 
quentes — contribui para as diferengas do MB entre as pessoas que vivem em zonas geograficas diferentes; por 
exemplo, os que vivem nas regibes articas tern MBs 10% a 20% mais elevado do que as pessoas que habitam as 
regioes tropicais. 

O Hormonio Masculino Eleva a Taxa Metabolica. O hormonio sexual masculino, a testosterona, pode 
aumentar o metabolismo por cerca de 10% a 15%. Os hormonios sexuais femininos podem elevar urn pouco o 
MB, mas, em geral, nao o bastante para que esse aumento seja significativo. Grande parte do efeito do hormonio 
sexual masculino se relaciona a seu efeito anabolico de aumento da massa muscular esqueletica. 

O Hormonio do Crescimento Eleva a Taxa Metabolica. O hormonio do crescimento pode aumentar o 
metabolismo por estimular o metabolismo celular, ao aumentar a massa muscular. Nos adultos com deficiencia 
de hormonio do crescimento, a terapia de reposigao com hormonio do crescimento recombinante, aumenta o 
metabolismo por cerca de 20%. 

A Febre Eleva a Taxa Metabolica. A febre, nao importando sua causa, aumenta as reagoes quimicas 
corporais em cerca de 120%, em media, para cada 10°C de elevagao da temperatura. Isso e discutido em 
maiores detalhes no Capitulo 74. 

O Sono Diminui a Taxa Metabolica. O metabolismo cai em 10% a 15% abaixo dos niveis normais durante o 
sono. Essa queda se deve a dois fatores principais: (1) redugao do tonus da musculatura esqueletica, durante o 
sono; e (2) diminuigao da atividade do sistema nervoso central. 

ADesnutrigao Reduz a Taxa Metabolica. Adesnutrigao prolongada pode reduzir o metabolismo por 20% a 
30%, presumivelmente, devido a pequena quantidade de substancias alimentares nas celulas. Nos estagios finais 
de diversas condigoes patologicas, a inanigao que acorn panha a doenga provoca acentuada redugao do 
metabolismo, ate o ponto em que a temperatura corporal possa cair varios graus, imediatamente antes do obito. 


Energia Usada nas Atividades Fisicas 





O fator que aumenta mais dramaticamente o metabolismo e o exercicio intenso. Pequenos picos de contragao 
muscular maxima em urn so musculo podem liberar, por poucos segundos, ate 100 vezes sua quantidade normal 
de calor de repouso. Em todo o corpo, o exercicio muscular maximo pode aumentar a produgao global de calor 
corporal, por poucos segundos, cerca de 50 vezes o normal, ou algo em torno de 20 vezes o normal para 
exercicio constante em individuo bem treinado. 

A Tabela 73-1 mostra o gasto energetico durante os diferentes tipos de atividade fisica para homem de 70 
quilogramas. Devido a grande variagao da quantidade de atividade fisica entre os individuos, esse componente do 
gasto energetico constitui o principal motivo para as diferengas da ingestao calorica, necessarias a manutengao 
do balango energetico. Todavia, nos paises industrializados, nos quais a oferta de alimentos e abundante e o nivel 
de atividade fisica e, com frequencia, baixo, a ingestao calorica com frequencia excede periodicamente o gasto 
energetico, e esse excesso de energia e armazenado principalmente como gordura. Isso realga a importance da 
manutengao de patamar individual de atividade fisica, a fim de prevenir o excesso de armazenamento gorduroso e 
a obesidade. 

Mesmo nos individuos sedentarios que executam pouco ou nenhum exercicio diario ou atividade fisica, 
quantidade significativa de energia e despendida na atividade fisica espontanea, necessaria a manutengao do 
tonus muscular, da postura corporal e de outras atividades que nao constituem exercicios, tais como “ficar 
preocupado”. Em conjunto, essas atividades, que nao constituem exercicios, sao responsaveis por cerca de 7% 
do gasto energetico diario da pessoa. 


Tabela 73-1 Gasto Energetico durante os Diferentes Tipos de Atividade para Homem de 70 kg 


Tipo de Atividade Calorias por Hora 

Dormindo 65 

Acordado, permanecendo deitado 77 

Sentado em repouso 100 

De pe, relaxado 105 

Vestir-se e despir-se 118 

Datilografar rapidamente 140 

Caminhar vagarosamente (3,2 quilometros por hora) 200 

Carpintaria, metalurgia, pintura industrial 240 

Serrar madeira 480 

Nadar 500 

Corner (8 quilometros por hora) 570 

Subir escadas rapidamente 1.100 

Extraido de dados compilados pelo Prof. M.S. Rose. 


Energia Utilizada no Processamento dos Alimentos — Efeito Termogenico dos Alimentos 

Apos a ingestao de refeigao, o metabolismo aumenta como resultado das diferentes reagoes quimicas 
associadas a digestao, a absorgao e ao armazenamento dos alimentos no corpo. Esse aumento e conhecido 
como o efeito termogenico dos alimentos, devido ao fato de que esses processos exigem energia e geram calor. 

Apos refeigao que contenha grande quantidade de carboidratos ou gorduras, o metabolismo normalmente 
aumenta por cerca de 4%. Contudo, apos refeigao rica em proteinas, o metabolismocostuma se iniciar a elevagao 
dentro de 1 hora, alcangando maximo de 30% acima do normal e assim permanecendo por 3 a 12 horas. Esse 


efeito das proteinas sobre o metabolismo e conhecido como agao dinamica especrfica das proteinas. O efeito 
termogenico dos alimentos e responsavel por 8% do gasto energetico diario, na maioria das pessoas. 

Energia Utilizada na Termogenese nao Provocada por Calafrios — Papel da Estimulagao Simpatica 

Embora a atividade fisica e o efeito termogenico dos alimentos provoquem a liberagao de calor, esses 
mecanismos nao tern como objetivo, primariamente, a regulagao da temperatura corporal. Os calafrios 
representam meio regulado de produgao de calor pelo aumento da atividade muscular, em resposta ao estresse 
do frio, como discutido no Capitulo 74. Outro mecanismo, a termogenese nao provocada por calafrios, tambem 
pode produzir calor em resposta ao estresse do frio. Esse tipo de termogenese e estimulado pela ativagao do 
sistema nervoso simpatico, que libera norepinefrina e epinefrina que, por sua vez, aumentam a atividade 
metabolica e a geragao de calor. 

Em certos tipos de tecido adiposo, conhecidos como gordura marrom, a estimulagao nervosa simpatica 
provoca a liberagao de grande quantidade de calor. Esse tipo de gordura contem grande numero de mitocondrias 
e pequenos globulos de gordura, em vez de urn so e grande globulo. Nessas celulas, o processo de fosforilagao 
oxidativa mitocondrial e, em grande parte, “desacoplado”. Isto e, quando as celulas sao estimuladas pelos nervos 
simpaticos, as mitocondrias produzem grande quantidade de calor, mas quase nenhum ATP, de modo que quase 
toda a energia oxidativa liberada se transforme imediatamente em calor. 

O neonato tern numero consideravel de celulas gordurosas marrons e a estimulagao simpatica maxima pode 
aumentar o metabolismo da crianga por mais de 100%. A magnitude desse tipo de termogenese, no ser humano 
adulto que praticamente nao tern qualquer gordura marrom, e provavel ser menor que 15%, embora isso possa 
aumentar significativamente apos a adaptagao ao frio. 

A termogenese nao provocada por calafrios tambem pode servir como tampao contra a obesidade. Estudos 
recentes indicam que a atividade do sistema nervoso simpatico esta aumentada nas pessoas obesas que 
apresentam excesso persistente de ingesta calorica. O mecanismo responsavel pela ativagao simpatica entre os 
obesos e incerto, mas pode ser parcialmente mediado pelos efeitos do aumento da leptina, que ativa os neuronios 
da pro-opiomelanocortina no hipotalamo. A estimulagao simpatica pelo aumento da termogenese, ajuda a limitar o 
excesso de ganho ponderal. 
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CAPITULO 74 







Regula^ao da Temperatura Corporal e Febre 


TEMPERATURAS CORPORAIS NORMAIS 

Temperatura Corporal Central e Temperatura da Pele. A temperatura dos tecidos profundos 
do corpo — o “centro” do corpo — em geral permanece em niveis bastante constantes, dentro de 
±1°F (±0,6°C), dia apos dia, exceto quando a pessoa desenvolve doen^a febril. Na verdade, a 
pessoa nua pode ser exposta a temperaturas que variam de 13 a 60°C, no ar seco, e ainda manter sua 
temperatura central quase constante. Os mecanismos para a regulagao da temperatura corporal 
representam belo sistema planejado de controle. Neste Capltulo, discutimos esse sistema e como ele 
opera na saude e na doenga. 

A temperatura da pele, emcontraste coma temperatura central, eleva-se e diminui de acordo com 
a temperatura a seu redor. A temperatura da pele e importante quando nos referimos a capacidade de 
a pessoa perder calor para o ambiente. 

Temperatura Central Normal. Nenhuma temperatura central pode ser considerada normal, pois 
as medidas feitas em varias pessoas saudaveis demonstraram variagao das temperaturas normals 
aferidas na boca, como mostrado na Figura 74-1, de menos de 97°F (36°C) ate temperaturas 
superiores a 99,5°F (37,5°C). A temperatura central media normal costuma ser considerada como 
entre 36,5 e 37°C, quando medida por via oral e, aproximadamente, 0,6°C mais alta, quando medida 
por via retal. 

A temperatura corporal se eleva durante o exercicio e varia com as temperaturas extremas do 
ambiente, porque os mecanismos regulatorios da temperatura nao sao perfeitos. Quando calor 




excessivo e produzido no corpo pelo exercicio vigoroso, a temperatura pode se elevar, 
temporariamente para ate 38,3 a 40°C. De forma inversa, quando o corpo e exposto a frio extremo, a 
temperatura, emgeral, pode cair ate valores abaixo de 36,6°C. 
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Figura 74-1. Variagao normal estimada da temperatura “central”. (Modificada de DuBois EF: Fever. Springfield, IL: Charles 
C Thomas, 1948.) 


A TEMPERATURA CORPORAL E CONTROLADA PELO equilibrio ENTRE 
A PRODUQAO E A PERDA DE CALOR 

Quando a intensidade/velocidade da produgao de calor no corpo e superior a da perda de calor, o 
calor se acumula no corpo e a temperatura corporal se eleva. Inversamente, quando a perda de calor 
e maior, tanto o calor corporal como a temperatura corporal diminuem. Grande parte do restante 
deste Capitulo trata desse equilibrio entre a produgao e a perda de calor, alem dos mecanismos por 
meio dos quais o corpo controla cada um deles. 

PRODUQAO DE CALOR 

A produgao de calor e um dos principals produtos fmais do metabolismo. No Capitulo 73, que 
resume a energetica corporal, discutimos os diferentes fatores que determinam a produgao de calor, 
chamada metabolismo do organismo. Os fatores envolvidos mais importantes sao novamente listados 
aqui: (1) intensidade do metabolismo basal de todas as celulas do corpo; (2) intensidade extra do 
metabolismo causada pela atividade muscular, incluindo as contragoes musculares, causadas pelo 
calaffio; (3) metabolismo extra causado pelo efeito da tiroxina (e, em menor grau, por outros 
hormonios, como o hormonio do crescimento e a testosterona) sobre as celulas; (4) metabolismo 
extra causado pelo efeito da epineffina, norepinefrina e pela estimulagao simpatica sobre as celulas; 









(5) metabolismo extra provocado pelo aumento da atividade quimica das celulas, em especial, 
quando a temperatura da celula se eleva; (6) metabolismo extra necessario para digestao, absorgao e 
armazenagem de alimentos (efeito termogenico dos alimentos). 

PERDA DE CALOR 

Grande parte do calor produzido pelo corpo e gerada nos orgaos profundos, especialmente no figado, 
no cerebro e no cora^ao, bem como nos musculos esqueleticos durante o exercicio. A seguir, esse 
calor e transferido dos orgaos e tecidos profiindos para a pele, onde ele e perdido para o ar e para o 
meio ambiente. Portanto, a velocidade da perda de calor e determinada quase completamente por 
dois fatores: (1) a velocidade de condugao do calor de onde ele e produzido no centro do corpo ate a 
pele; e (2) a velocidade de transference do calor entre a pele e o meio ambiente. Comegaremos 
discutindo o sistema que isola a regiao central do corpo da superficie da pele. 

Sistema de Isolamento do Corpo 

A pele, os tecidos subcutaneos e, em especial, o tecido adiposo, atuam em conjunto como isolantes 
do corpo. O tecido adiposo e importante, porque conduz apenas um tergo do calor conduzido pelos 
outros tecidos. Quando sangue nao flui dos orgaos internos aquecidos para a pele, as propriedades 
isolantes do corpo do homem normal sao aproximadamente iguais a tres quartos das propriedades 
isolantes de umterno. Nas mulheres, esse isolamento e ainda melhor. 

O isolamento debaixo da pele e meio eficiente de manter a temperatura central interna normal, 
mesmo que a temperatura da pele se aproxime da temperatura do ambiente. 

O Fluxo Sangumeo do Centro do Corpo para a Pele e Responsavel pela 
Transferencia de Calor 

Vasos sanguineos estao profiisamente distribuidos por baixo da pele. Especialmente importante e o 
plexo venoso continuo, suprido pelo influxo de sangue dos capilares da pele, mostrado na Figura 74- 
2. Nas areas mais expostas do corpo — maos, pes e orelhas — o sangue tambem e suprido por 
anastomoses arteriovenosas. 

A velocidade do fluxo sangumeo no plexo venoso da pele pode variar imensamente — de valores 
proximos a zero ate cerca de 30% do debito cardiaco. A alta velocidade do fluxo na pele faz com 
que o calor seja conduzido do centro do corpo para a pele com grande eficiencia, enquanto a redugao 
da velocidade do fluxo para a pele pode diminuir a condugao do calor do centro do corpo ate valores 
bastante baixos. 

A Figura 74-3 mostra quantitativamente o efeito da temperatura do ar ambiente sobre a condutancia 


do calor do centro para a superficie da pele e, depois, a condutancia para o ar, demonstrando 
aumento de aproximadamente oito vezes na condutancia do calor entre o estado com vasoconstrigao 
total e o estado de vasodilatagao total. 

Portanto, a pele se constitui em sistema controlado de “radiador de calor” eficiente e o fluxo de 
sangue para a pele e o mecanismo mais eficaz para a transference de calor do centro do corpo para a 
pele. 
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Figura 74-2. Circulagao da pele. 



Figura 74-3. Efeito das alteragoes na temperatura ambiente sobre a condutancia do calor do centro do corpo para a 
superficie da pele. (Modificada de Benzinger TH: Heat and Temperature Fundamentals of Medical Physiology. New York: 
Dowden, Hutchinson & Ross, 1980.) 


Controle da Condugao do Calor para a Pele pelo Sistema Nervoso Simpatico. A 










condugao de calor para a pele pelo sangue e controlada pelo grau de vasoconstrigao das arteriolas e 
das anastomoses arteriovenosas que suprem sangue para os plexos venosos da pele. Essa 
vasoconstrigao e controlada quase completamente pelo sistema nervoso simpatico, em resposta as 
alteragoes da temperatura central do corpo e alteragoes da temperatura ambiente. Esse fenomeno e 
discutido adiante, neste Capltulo, como controle da temperatura corporal pelo hipotalamo. 


Fisica Basica de Como o Calor E Perdido pela Superficie da Pele 

Os diversos metodos pelos quais o calor e perdido pela pele para o meio ambiente sao demonstrados 
na Figura 74-4. Eles incluema radiagao, a condugao e a evaporagao, explicadas a seguir. 
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Figura 74-4. Mecanismos de perda de calor pelo corpo. 


A Radiagao Provoca Perda de Calor em Forma de Raios Infravermelhos. Como 
mostrado na Figura 74-4, em pessoa desnuda sentada dentro de sala com temperatura normal, 
aproximadamente 60% da perda total de calor se dao por radiagao. 

A maior parte da emissao de radiagao infravermelha, um tipo de onda eletromagnetica que se 
irradia do corpo apresenta comprimentos de onda entre 5 e 20 micrometros, 10 a 30 vezes o 
comprimento de onda dos raios de luz. Todos os objetos que nao apresentem temperatura de zero 
absoluto irradiamtais raios. O corpo humano irradia os raios de calor emtodas as diregoes. Os raios 
de calor tambem sao irradiados pelas paredes e por outros objetos na sala, na diregao do corpo. Se a 
temperatura do corpo e maior do que a temperatura do ambiente, maior quantidade de calor e 
irradiada pelo corpo do que a que e irradiada para o corpo. 

A Perda de Calor por Condugao Ocorre por Contato Direto com um Objeto. Como 
mostrado na Figura 74-4, somente diminutas quantidades de calor, aproximadamente 3% sao 
perdidas pelo corpo por condugao direta a partir da superficie corporal para objetos solidos, como 





uma cadeira ou uma cama. A perda de calor pela condugao para o ar, entretanto, representa 
proporgao consideravel da perda de calor do corpo (em torno de 15%), mesmo em condigoes 
normals. 

Deve ser lembrado que o calor, na verdade, e a energia cinetica do movimento molecular e que as 
moleculas da pele sao submetidas a movimento vibratorio contlnuo. Grande parte da energia desse 
movimento pode ser transferida para o ar se este for mais trio do que a pele, aumentando, dessa 
forma, a velocidade do movimento das moleculas do ar. Assim que a temperatura do ar adjacente a 
pele se iguala a temperatura da pele, nao ocorre mais perda de calor por esse mecanismo, pois agora 
a quantidade igual de calor e conduzida do ar para o corpo. Portanto, a condugao de calor do corpo 
para o ar e autolimitada, a menos que o ar aquecido se mova para longe da pele, de modo que novo 
ar nao aquecido seja continuamente trazido para o contato com a pele, fenomeno denominado 
convecgao do ar. 

A Perda de Calor por Convecgao Ocorre pelo Movimento de Ar. O calor da pele e 
conduzido primeiro pelo ar e depois e removido pela convecgao das correntes de ar. 

Pequena quantidade de convecgao quase sempre ocorre ao redor do corpo, devido a tendencia de o 
ar adjacente a pele ascender quando aquecido. Portanto, na pessoa desnuda sentada em sala 
confortavel sem movimento acentuado de ar, aproximadamente 15% de sua perda total de calor 
ocorrempela condugao para o ar e depois pela convecgao do ar para longe do corpo. 

Efeito Resfriador do Vento. Quando o corpo e exposto ao vento, a camada de ar, imediatamente 
adjacente a pele, e substituida por ar novo com velocidade muito maior do que a normal e a perda de 
calor por convecgao aumenta proporcionalmente. O efeito resfriador do vento embaixas velocidades 
e proporcional a raiz quadrada da velocidade do vento. Por exemplo, vento de 6,44 quilometros (4 
milhas) por hora e duas vezes mais eficiente para resfriamento do que um vento de 1,61 quilometro 
(1 milha) por hora. 

Condugao e Convecgao do Calor por Pessoa Suspensa na Agua. A agua tern um calor 
especifico centenas de vezes superior ao do ar, de modo que cada unidade de agua adjacente a pele 
possa absorver quantidade muito maior de calor do que o ar. Alem disso, a condutividade do calor 
na agua e muito grande em comparagao com a do ar. Consequentemente, e impossivel para o corpo 
formal' delgada camada de agua junto ao corpo para formar “zona de isolamento”, como ocorre no ar. 
Portanto, a velocidade de perda de calor para a agua, em geral, e muito superior a velocidade de 
perda de calor para o ar, se a temperatura da agua for inferior a temperatura corporal. 

Evaporagao. Quando a agua evapora da superficie do corpo, 0,58 Caloria (quilocaloria) de calor e 
perdida por cada grama de agua que evapora. Mesmo quando a pessoa nao esta suando a agua ainda 



se evapora, insensivelmente, a partir da pele e dos pulmoes na intensidade de 600 a 700 mL/dia. 
Essa evaporagao insensivel provoca uma perda continua de calor de 16 a 19 Calorias por hora. Essa 
evaporagao insensivel pela pele e pelos pulmoes nao pode ser controlada pelo proposito de 
regulagao da temperatura, pois resulta de difiisao continua de moleculas de agua, atraves da pele e 
das superficies respiratorias. Entretanto, a perda de calor por evaporagao de suor pode ser 
controlada pela regulagao da intensidade da sudorese, discutida adiante, neste Capitulo. 

A Evaporagao E Mecanismo de Resfriamento Necessario em Temperaturas Muito 
Altas do Ar. Sempre que a temperatura da pele e superior a temperatura do ambiente, o calor pode 
ser eliminado por radiagao e condugao. Entretanto, quando a temperatura do ambiente e superior a da 
pele, ao inves de perder calor, o corpo ganha calor, tanto por radiagao como por condugao. Nessas 
circunstancias, o unico meio do corpo perder calor e pela evaporagao. 

Portanto, qualquer coisa que impcca a evaporagao adequada, quando a temperatura do ambiente e 
maior do que a da pele, elevara a temperatura interna. Isso ocorre por vezes em seres humanos que 
nascem com ausencia congenita das glandulas sudoriparas. Essas pessoas podemtolerar temperaturas 
frias da mesma forma que pessoas normals, mas provavelmente morrerao pelo calor em zonas 
tropicais, pois sem o sistema evaporativo de refrigeragao eles nao poderao se proteger contra a 
elevagao da temperatura corporal quando a temperatura ambiente for maior que a do corpo. 

As Roupas Reduzem a Perda de Calor por Condugao e Convecgao. As roupas 
aprisionam o ar proximo a pele nas fibras dos tecidos, aumentando a espessura da chamada zona 
privada de ar adjacente a pele e diminuindo o fluxo das correntes de convecgao do ar. 
Consequentemente, a velocidade da perda de calor do corpo, por condugao e convecgao, diminui 
bastante. Conjunto de roupas comuns diminui a velocidade da perda de calor aproximadamente para 
a metade daquela com o corpo desnudo, mas o tipo de roupa especial para o ffio, como o utilizado 
nas regioes articas, pode diminuir essa perda de calor por ate um sexto. 

Cerca da metade do calor transmitido da pele para as roupas e irradiada para os tecidos, em vez de 
ser conduzida atraves do pequeno espago interveniente. Assim, o forro das roupas com fma camada 
de ouro, que reflete o calor irradiante de volta para o corpo, torna as propriedades isolantes das 
roupas ainda mais eficazes. Com o uso dessa tecnica, as roupas para uso no artico podem diminuir 
aproximadamente para metade de seupeso. 

A eficiencia da roupa na manutengao da temperatura corporal e quase completamente perdida 
quando flea umida, porque a alta condutividade da agua aumenta a velocidade de transmissao do 
calor atraves das roupas por 20 vezes ou mais. Portanto, um dos fatores mais importantes para a 
protegao do corpo contra o ffio nas regioes articas e o extremo cuidado contra o umedecimento das 
roupas. Na verdade, deve-se tomar cuidado para evitar o calor excessivo, mesmo que temporario, 



pois a sudorese em contato com o tecido faz com que as roupas fiquem menos eficientes como 
isolantes. 


Sudorese e Sua Regulagao pelo Sistema Nervoso Autonomo 

A estimulagao da area pre-optica-hipotalamica anterior do cerebro provoca sudorese tanto 
eletricamente como por excesso de calor. Os impulsos neurais oriundos dessa area que causam 
sudorese sao transmitidos por vias autonomas para a medula espinal e, depois, pelo simpatico para a 
pele emtodas as partes do corpo. 

Convem lembrar a discussao sobre o sistema nervoso autonomo no Capitulo 61, considerando que 
as glandulas sudoriparas sao inervadas por fibras nervosas colinergicas (fibras que secretam 
acetilcolina, mas que cursam pelos nervos simpaticos junto com as fibras adrenergicas). Essas 
glandulas tambem podem ser estimuladas em certo grau, pela epinefrina ou pela norepinefrina que 
circulam no sangue, mesmo que as glandulas propriamente ditas nao tenham inervagao adrenergica. 
Esse mecanismo e importante durante o exercicio, quando esses hormonios sao secretados pela 
medula adrenal e o corpo precisa perder quantidades excessivas do calor produzido pelos musculos 
em atividade. 

Mecanismo da Secregao do Suor. Na Figura 74-5, a glandula sudoripara e mostrada como 
estrutura tubular que consiste em duas partes: (1) uma porgao enovelada subdermica profunda que 
secreta o suor; e (2) um ducto que passa atraves da derme e da epiderme da pele. Assim como para 
outras glandulas, a porgao secretoria da glandula sudoripara secreta liquido chamado secregao 
primaria ou secregao precursora; as concentrates dos constitutes do liquido sao modificadas 
durante sua passagempelo ducto. 

A secregao precursora e produto secretorio ativo das celulas epiteliais que revestem a porgao 
enovelada da glandula sudoripara. Fibras nervosas simpaticas colinergicas que terminam sobre ou 
proximo as celulas da glandula desencadeiam a secregao. 

A composigao da secregao precursora e similar a do plasma, exceto por nao conter proteinas 
plasmaticas. A concentragao de sodio e de aproximadamente 142 mEq/L e a de cloreto e cerca de 
104 mEq/L, com concentragoes muito menores dos outros solutos do plasma. Conforme essa solugao 
precursora flui pelo ducto da glandula, ela e modificada pela reabsorgao de grande parte dos ions 
sodio e dos ions cloreto. A intensidade dessa reabsorgao depende da sudorese. 

Quando as glandulas sudoriparas sao fracamente estimuladas, o liquido precursor passa lentamente 
pelo ducto. Nesses casos, essencialmente todos os ions sodio e ions cloreto sao reabsorvidos e a 
concentragao de cada um desses constitutes cai para aproximadamente 5 mEq/L. Esse processo 
reduz a pressao osmotica do suor para nivel em que grande parte da agua tambem e reabsorvida, 


concentrando ainda mais os outros constituintes. Portanto, em baixos indices de sudorese 
constituintes como ureia, acido latico e ions potassio, em geral, estao bastante concentrados. 

Inversamente, quando as glandulas sudoriparas sao intensamente estimuladas pelo sistema nervoso 
simpatico, grande quantidade de secregao precursora e formada e o ducto pode reabsorver somente 
pouco mais da metade do cloreto de sodio; as concentrates de sodio e de ions cloreto entao atingem 
(empessoa nao aclimatada) maximo de 50 a 60 mEq/L, pouco menos da metade da concentragao no 
plasma. Alem disso, o suor flui pelos tubulos glandulares tao rapidamente que pouca agua e 
reabsorvida. Portanto, os outros constituintes dissolvidos no suor tern sua concentragao 
moderadamente elevada — a ureia, por cerca de duas vezes a do plasma, o acido latico por cerca de 
quatro vezes e o potassio aproximadamente por 1,2 vez. 

Ocorre perda significativa de cloreto de sodio no suor de pessoa nao aclimatada ao calor. Ocorre 
perda muito menor de eletrolitos, a despeito da maior capacidade da sudorese, depois que a pessoa 
esta aclimatada. 
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Figura 74-5. Aglandula sudoripara e inervada por um nervo simpatico que secreta acetilcolina. Uma secregao primaria livre 
de proteinas e formada pela porgao glandular, mas grande parte dos eletrolitos e reabsorvida no ducto, sendo expelida uma 
secregao aquosa e dilufda. 


Aclimatagao do Mecanismo de Sudorese ao Calor — O Papel da Aldosterona. Apesar 
de a pessoa normal nao aclimatada raramente produzir mais de 1 litro de suor por hora, quando essa 
pessoa e exposta a tempo quente durante 1 a 6 semanas, ela comega a suar de modo mais profuso, em 
geral, aumentando a producao de suor para 2 a 3 L/hora. A evaporacao dessa quantidade de suor 
pode remover o calor do corpo com velocidade mais de 10 vezes superior a intensidade basal 
normal da producao de calor. Essa maior efetividade do mecanismo do suor e causada por altera^ao 
nas glandulas sudoriparas internas para aumentar sua capacidade de produgao de suor. 

Tambem associada a aclimatagao e a diminuigao adicional da concentragao de cloreto de sodio no 
suor, o que permite conservacao progressivamente melhor do sal corporal. Grande parte desse efeito 

















e ocasionada pela secregao aumentada de aldosterona pelas glandulas adrenocorticais, o que resulta 
de discreta diminui^ao da concentragao de cloreto de sodio no liquido extracelular e no plasma. A 
pessoa nao aclimatada, que sua profusamente, em geral, perde de 15 a 30 gramas de sal a cada dia 
durante os primeiros dias. Depois de 4 a 6 semanas de aclimatagao, a perda costuma ser de 3 a 5 
g/dia. 

Perda de Calor pela Respiragao Ofegante (Arquejo) 

Muitos animais tern pouca capacidade de perder calor a partir das superficies corporais, por dois motivos: (1) as 
superficies geralmente estao cobertas por pelos; e (2) a pele da maioria dos animais inferiores nao contem 
glandulas sudoriparas, o que impede grande parte da perda evaporativa de calor pela pele. Mecanismo substituto, 
o mecanismo do arquejo, e utilizado por muitos animais como meio de dissipagao do calor. 

O fenomeno do arquejo e “acionado” pelos centros termorreguladores do cerebro. Ou seja, quando o corpo fica 
superaquecido, o hipotalamo emite sinais neurogenicos para diminuir a temperatura corporal. Urn desses sinais 
desencadeia a respiragao ofegante. O arquejo, de fato, e controlado pelo centro do arquejo, associado ao centra 
respiratorio pneumotaxico, localizado na ponte. 

Quando o animal fica ofegante, ele respira mais rapidamente, de modo que grande quantidade de ar novo do 
exterior entra em contato com as porgoes superiores das passagens respiratorias. Esse mecanismo resfria o 
sangue nas mucosas respiratorias, como resultado da evaporagao do ar nas superficies mucosas, em especial a 
evaporagao da saliva da lingua. Ainda assim, o arquejo nao aumenta a ventilagao alveolar acima do necessario 
para o controle adequado dos gases sanguineos, uma vez que cada ciclo respiratorio e muito superficial; portanto, 
grande parte do ar que entra nos alveolos e ar do espago morto oriundo, em sua maior parte da traqueia e nao da 
atmosfera. 


REGULAQAO DA TEMPERATURA CORPORAL — O PAPEL DO 
HIPOTALAMO 

A Figura 74-6 mostra o que acontece com a temperatura “central” em pessoa desnuda apos% algumas 
horas de exposigao a ar seco, variando de 30 a 160°F (-1 a 71°C). As dimensoes precisas dessa 
curva dependem do movimento do ar causado pelo vento, da quantidade de umidade do ar e mesmo 
da natureza do meio ambiente. Em geral, a pessoa desnuda no ar seco com temperatura entre 55 e 
130°F (13 e 54,5°C) e capaz de manter a temperatura central normal entre 97 e 100°F (36,1 e 
37,8°C). 

A temperatura do corpo e regulada quase inteiramente por mecanismos de feedback neurais e quase 
todos esses mecanismos operam por meio de centros regulatorios da temperatura , localizados no 
hipotalamo. Para que esses mecanismos de feedback operem, deve haver detectores de temperatura 
para determinar quando a temperatura do corpo esta muito alta ou muito baixa. 




Figura 74-6. Efeito das temperaturas atmosfericas altas e baixas de varias horas de duragao sobre a temperatura corporal 
“central”. Observe que a temperatura corporal interna permanece estavel a despeito de amplas alteragQes na temperatura 
atmosferica. 


o papel da Area pre-optica-hipotalAmica anterior na 
detecqAo termostAtica da temperatura 

A area hipotalamica anterior pre-optica contem grande numero de neuronios sensiveis ao calor, bem 
como cerca de um tergo de neuronios sensiveis ao trio. Acredita-se que esses neuronios atuem como 
sensores de temperatura para o controle da temperatura corporal. Os neuronios sensiveis ao calor 
aumentam sua atividade por duas e 10 vezes, em resposta a aumento de 10°C da temperatura 
corporal. Os neuronios sensiveis ao trio, por sua vez, aumentam sua atividade quando a temperatura 
corporal cai. 

Quando a area pre-optica e aquecida, a pele de todo o corpo imediatamente produz sudorese 
profusa, enquanto os vasos sanguineos da pele de todo o corpo ficam muito dilatados. Essa resposta 
e uma reacao imediata que causa perda de calor, ajudando a temperatura corporal a retornar aos 
niveis normals. Alem disso, qualquer excesso de produ^ao de calor pelo corpo e inibido. Portanto, 
esta claro que a area hipotalamica anterior pre-optica tern a capacidade de funcionar como centro de 
controle termostatico da temperatura corporal. 

detecqAo da temperatura por receptores na pele e nos 

TECIDOS CORPORAIS PROFUNDOS 

Apesar de os sinais gerados pelos receptores de temperatura do hipotalamo serem extremamente 
potentes no controle da temperatura corporal, os receptores em outras partes do corpo desempenham 
papeis adicionais na regulagao da temperatura. Isso e especialmente verdadeiro quando se trata dos 






receptores de temperatura na pele e emalguns tecidos profundos especificos do corpo. 

Tambem devera ser lembrado da discussao sobre receptores sensoriais no Capitulo 49 que a pele e 
dotada de receptores para o frio e para o calor. A pele apresenta muito mais receptores para o trio 
do que para o calor — de fato, 10 vezes mais, em varias partes da pele. Portanto, a detecgao 
periferica da temperatura diz respeito principalmente a detecgao de temperaturas mais ffias, ao inves 
das temperaturas quentes. 

Embora os mecanismos moleculares para detectar mudancas na temperatura nao sejam bem 
compreendidos, os estudos experimentais sugerem que a familia de receptores de potencial 
transitorio de canais cationicos, presentes nos neuronios somatossensoriais e nas celulas 
epidermicas, pode mediar na sensagao termica emumamplo intervalo de temperaturas cutaneas. 

Quando a pele e resfriada em todo o corpo, efeitos reflexos imediatos sao evocados e comegam a 
aumentar a temperatura corporal de varias formas: (1) gerando forte estimulo para causar calafrios 
com aumento resultante da produgao de calor corporal; (2) pela inibi^ao do processo da sudorese, se 
este estiver ocorrendo; (3) promovendo a vasoconstri^ao da pele para diminuir a perda de calor 
corporal pela pele. 

Os receptores corporais profundos sao encontrados principalmente na medula espinal, nas visceras 
abdominais e dentro ou ao redor das grandes veias na regiao superior do abdome e do torax. Esses 
receptores profundos atuam diferentemente dos receptores da pele, pois eles sao expostos a 
temperatura central do corpo, em vez da temperatura da superficie corporal. Alem disso, como os 
receptores de temperatura da pele, eles detectam, em sua maior parte, o frio ao inves do calor. E 
provavel que tanto os receptores da pele como os receptores profundos do corpo se destinem a 
preven^ao da hipotermia, ou seja, impedir a baixa temperatura corporal. 

O HIPOTALAMO POSTERIOR INTEGRA OS SINAIS SENSORIAIS DA 
TEMPERATURA CENTRAL E PERIFERICA 

Mesmo que muitos dos sinais sensoriais para a temperatura surjamnos receptores perifericos, esses 
sinais contribuem para o controle da temperatura corporal, principalmente por meio do hipotalamo. 
A area do hipotalamo que eles estimulam esta localizada bilateralmente no hipotalamo posterior, 
aproximadamente no nivel dos corpos mamilares. Os sinais sensoriais de temperatura da area 
hipotalamica anterior pre-optica tambem sao transmitidos para essa area no hipotalamo posterior. Ai, 
os sinais da area pre-optica e os sinais de outros locais do corpo sao combinados e integrados para 
controlar as reagoes de produgao e de conservagao de calor do corpo. 


MECANISMOS EFETORES NEURONAIS QUE DIMINUEM OU AUMENTAM 
A TEMPERATURA CORPORAL 


Quando os centros hipotalamicos de temperatura detectam que a temperatura do organismo esta muito 
alta ou muito baixa, eles instituem os procedimentos apropriados para a diminuigao ou para a 
eleva^ao da temperatura. O leitor provavelmente esta familiarizado com a maioria desses 
procedimentos devido a sua experiencia pessoal. Nas segoes seguintes descrevem-se algumas das 
caracteristicas especiais. 

Mecanismos de Diminuigao da Temperatura Quando o Corpo Esta Muito 
Quente 

O sistema de controle da temperatura utiliza tres mecanismos importantes para reduzir o calor do 
corpo, quando a temperatura corporal e muito elevada: 

1. Vasodilatagao dos vasos sangumeos cutaneos. Em quase todas as areas do corpo, os vasos 
sanguineos da pele se dilatam intensamente. Essa dilatagao e causada pela inibigao dos centros 
simpaticos no hipotalamo posterior que causam vasoconstrigao. A dilatagao total pode aumentar a 
transference de calor para a pele por ate oito vezes. 

2. Sudorese. O efeito do aumento da temperatura corporal sobre a sudorese e demonstrado pela 
curva azul na Figura 74-7, que mostra elevagao subita da perda de calor evaporativo, resultante 
da sudorese, quando a temperatura central do corpo se eleva acima do nivel critico de 37°C 
(98,6°F). Aumento adicional de 1°C na temperatura corporal causa sudorese suficiente para 
remover por 10 vezes a intensidade basal da produgao de calor pelo corpo. 

3. Diminuigao da produgao de calor. Os mecanismos que causam o excesso de produgao de calor, 
como os calafrios e a termogenese quimica, sao intensamente inibidos. 



Figura 74-7. Efeito da temperatura hipotalamica sobre a perda de calor evaporativa do corpo e sobre a produpao de calor 
causada primariamente pela atividade muscular e pelos calafrios. Esta figura demonstra o nivel de temperatura 
extremamente critico no qual se inicia uma perda elevada de calor e a produpao de calor atinge urn nivel mlnimo estavel. 

Mecanismos de Elevagao da Temperatura Quando o Corpo Esta Muito 
Frio 

Quando o corpo esta muito trio, o sistema de controle de temperatura institui procedimentos 
exatamente opostos. Sao eles: 

1. Vasoconstrigao da pele por todo o corpo. Essa vasoconstrigao e causada pela estimulagao dos 
centros simpaticos hipotalamicos posteriores. 

2. Piloeregao. Piloeregao significa “pelos erigados”. O estimulo simpatico faz com que os 
musculos eretores dos pelos presos aos foliculos pilosos se contraiam, colocando os pelos na 
posigao vertical. Esse mecanismo nao e importante em seres humanos, mas em muitos animais a 
projegao vertical dos pelos permite que eles retenham uma espessa camada de “ar isolante” 
proximo a pele, de modo que a transferencia de calor para o meio ambiente diminua 
significativamente. 

3. Aumento na termogenese (produgao de calor). A produpao de calor pelos sistemas metabolicos 
e aumentada pela promo^ao de calafrios, excitagao simpatica da produgao de calor e secregao de 
tiroxina. Esses metodos de elevagao da temperatura necessitam de mais explicagoes, que sao 
abordados nas seguintes segoes. 






Estimulacao Hipotalamica dos Calafrios. Localizada na porcao dorsomedial do hipotalamo 
posterior, proximo a parede do terceiro ventriculo, encontra-se a area chamada centro motor 
primario para os calafrios. Essa area normalmente e inibida pelos sinais oriundos do centro de 
calor na area hipotalamica anterior pre-optica, mas e excitada por sinais de trios, oriundos da pele e 
da medula espinal. Portanto, como mostrado pela elevagao subita da “producao de calor” (ver a 
curva vermelha na Figura 74-7), esse centro fica ativado quando a temperatura corporal cai mesmo 
por fracao de grau, abaixo do nivel critico. A seguir, ele transmite sinais que causam os calafrios por 
tratos bilaterais pelo tronco encefalico, na direcao das colunas laterais da medula espinal e, 
finalmente, para os neuronios motores. Esses sinais nao sao ritmicos e nao causam real contragao 
muscular. Em vez disso, eles aumentam o tonus dos musculos esqueleticos por todo o corpo, pela 
facilitacao da atividade dos neuronios motores. Quando o tonus se eleva acima de certo nivel critico, 
os calafrios comegam Essa reagao provavelmente resulta da oscilagao por feedback do mecanismo 
reflexo de estiramento dos fusos musculares, discutido no Capitulo 55. Durante o calafrio maximo, a 
produqao de calor pelo corpo pode se elevar por quatro a cinco vezes o normal. 

Excitagao “Quimica” Simpatica de Produgao de Calor. Como destacado no Capitulo 73, urn 
aumento na estimulacao simpatica ou na circulacao de norepinefrina e epinefrina no sangue pode 
causar elevacao imediata do metabolismo celular. Esse efeito e chamado termogenese quimica ou 
termogenese sem calafrios. Ele resulta, pelo menos em parte, da capacidade da norepinefrina e da 
epinefrina de desacoplar a fosforilacao oxidativa, que significa a oxidacao do excesso de alimentos 
liberando energia em forma de calor, mas nao causa a for mac ao de trifosfato de adenosina. 

O grau da termogenese quimica que ocorre no animal e quase diretamente proporcional a 
quantidade de gordura marrom existente nos tecidos animais. Esse tipo de tecido adiposo contem 
grande numero de mitocondrias especiais, onde ocorre o desacoplamento dos processos oxidativos, 
como descrito no Capitulo 73. A gordura marrom e ricamente inervada por libras simpaticas que 
liberam norepinefrina, a qual estimula a expressao tecidual da proteina desacopladora das 
mitocondrias (tambem chamada thermogenin ) e aumenta a termogenese. 

A aclimatacao afeta bastante a intensidade da termogenese quimica; alguns animais, como os ratos, 
expostos ao ambiente frio durante varias semanas, apresentaram aumento de 100% a 500% da 
producao de calor quando expostos agudamente ao frio, em contraste com o animal nao aclimatado, 
que responde com elevacao de um terco, no maximo. Essa termogenese elevada tambem leva ao 
aumento correspondente da ingestao de alimentos. 

No ser humano adulto, que quase nao tern qualquer gordura marrom, e raro que a termogenese 
quimica aumente a producao de calor por mais de 10% a 15%. Entretanto, em lactentes que tern 
pequena quantidade de gordura marrom no espaco interescapular, a termogenese quimica pode 
aumentar a producao de calor por 100%, o que provavelmente e fator importante na manutencao da 


temperatura normal nos neonatos. 


Aumento da Secregao de Tiroxina como Causa da Produgao Elevada de Calor de 
Longa Dura$ao. O resfriamento da area hipotalamica anterior pre-optica tambem aumenta a 
produgao do hormonio liberador de tireotropina pelo hipotalamo. Esse hormonio e levado pelas 
veias portas hipotalamicas para a hipofise anterior, onde estimula a secregao do hormonio 
estimulador da tireoide. 

O hormonio estimulador da tireoide, por sua vez, estimula o aumento da secregao de tiroxina pela 
glandula tireoide, como explicado noCapitulo 77. A elevagao dos niveis de tiroxina ativa a proteina 
desacopladora e aumenta o metabolismo celular em todo o corpo, que e outro mecanismo da 
termogenese quimica. Essa elevacao do metabolismo nao ocorre imediatamente, mas requer 
exposi^ao de varias semanas ao trio para causar hipertrofia da glandula tireoide e para que ela atinja 
seu novo nivel de secregao de tiroxina. 

A exposi^ao de animais ao trio extremo, durante varias semanas, pode causar aumento de suas 
glandulas tireoides por ate 20% a 40%. Entretanto, seres humanos raramente se permitem exposicao 
ao mesmo grau de trio a que muitos animais sao submetidos. Portanto, ainda nao sabemos 
quantitativamente a importancia do mecanismo da tireoide de adaptagao ao trio nos seres humanos. 

Medidas isoladas demonstraram que a intensidade metabolica aumenta nos militares que residem 
durante varios meses no artico; alguns dos Inuit, povos indigenas que vivem nas regioes articas do 
Alasca, Canada e Groenlandia, tambem apresentam indices metabolicos basais anormalmente altos. 
Alem disso, o efeito estimulatorio continuo do trio sobre a tireoide, pode explicar a incidencia mais 
elevada de bocio tireotoxico em pessoas que vivem em climas trios do que em pessoas que vivem 
em locais mais quentes. 

“PONTO DE AJUSTE” PARA O CONTROLE DA TEMPERATURA 

No exemplo da Figura 74-7, fica claro que na temperatura corporal central critica de, 
aproximadamente, 37,1°C (98,8°F), ocorrem altera^oes drasticas, tanto nos indices de perda de calor 
como nos de produ^ao de calor. Em temperaturas acima desse nivel, o indice de perda de calor e 
mais elevado que o da produgao de calor, de modo que a temperatura do corpo cai e se aproxima do 
nivel de 37,1°C. Em temperaturas abaixo desse nivel, a produgao de calor e maior que a de perda de 
calor, de modo que a temperatura se eleva novamente e se aproxima dos 37,1°C. Esse nivel critico 
de temperatura e chamado “ponto de ajuste” (ou ponto fixo) do mecanismo de controle da 
temperatura, isto e, todos os mecanismos de controle da temperatura tentam continuamente trazer a 
temperatura corporal para o nivel desse ponto critico de ajuste. 

Ganho do Feedback para o Controle da Temperatura Corporal. Como exposto 


no Capitulo 1, o ganho do feedback e a medida da eficacia do sistema de controle. No caso do 
controle da temperatura corporal, e importante para a temperatura central interna que ela se altere o 
minimo possivel, mesmo que a temperatura do ambiente se altere a cada dia, ou mesmo a cada hora. 
O ganho do feedback do sistema de controle da temperatura e igual a proporgao da alteragao na 
temperatura ambiental em relagao a alteragao da temperatura central menos 1,0 (procure por essa 
formula no Capitulo 1). Experimentos demonstraram que a temperatura corporal em humanos varia 
por 1°C para cada alteracao de 25 a 30°C na temperatura ambiental. Portanto, o ganho do feedback 
do mecanismo total para o controle da temperatura corporal e, em media, 27 (28/1,0 - 1,0 = 27), que 
e o ganho extremamente elevado para um sistema de controle biologico (o sistema barorreceptor para 
o controle da pressao arterial, por exemplo, tern um ganho do feedback inferior a 2). 

A Temperatura Cutanea Pode Alterar Ligeiramente o Ponto de Ajuste 
para o Controle da Temperatura Central 

O ponto de ajuste da temperatura no hipotalamo, acima do qual a sudorese se inicia e abaixo do qual 
sao desencadeados os calafrios, e determinado principalmente pelo grau de atividade dos receptores 
de calor na area hipotalamica anterior pre-optica. Entretanto, os sinais de temperatura das areas 
perifericas do corpo, especialmente da pele e de certos tecidos corporais profundos (medula espinal 
e visceras abdominais), tambem contribuem de modo discreto para a regulagao da temperatura 
corporal. Mas como eles contribuem? A resposta e que eles alteram o ponto de ajuste do centro de 
controle da temperatura no hipotalamo. Esse efeito e demonstrado nas Figuras 74-8 e 74-9. 

A Figura 74-8 demonstra o efeito de diferentes temperaturas da pele sobre o ponto de ajuste para a 
sudorese, demonstrando que esse ponto critico aumenta conforme a temperatura diminui. Assim, para 
a pessoa representada nessa figura, o ponto de ajuste hipotalamico se elevou de 36,7°C, quando a 
temperatura da pele era superior a 33°C, para o ponto de ajuste de 37,4°C, quando a temperatura da 
pele caiu para 29°C. Portanto, assim que a temperatura da pele estava alta, a sudorese come^ou em 
temperatura hipotalamica mais baixa do que no momento em que a temperatura da pele estava baixa. 
Pode-se compreender prontamente o valor desse sistema, pois e importante que a sudorese seja 
inibida quando a temperatura da pele e baixa; caso contrario, o efeito combinado da baixa 
temperatura da pele e da sudorese pode causar perda ainda maior de calor. 

Efeito similar ocorre com os calafrios, como mostrado na Figura 74-9. Ou seja, quando a pele fica 
fria, ela estimula os centros hipotalamicos para o limiar dos calafrios, mesmo que a temperatura 
hipotalamica permane^a no lado quente da normalidade. Aqui novamente se pode compreender o 
valor do sistema de controle, pois a temperatura fria da pele logo levaria a depressao profunda da 
temperatura, a menos que a produgao de calor se elevasse. Assim, a temperatura fria da pele na 
verdade “antecipa” a queda na temperatura interna e impede a queda real da temperatura. 



Temperatura interna da cabeca (°C) 


Figura 74-8. Efeito das alteragQes na temperatura interna da cabega sobre o indice de perda de calor evaporativa pelo 
corpo. Observe que a temperatura da pele determina o nivel do ponto de ajuste que desencadeia a sudorese. (Cortesia do 
Dr. T. H. Benzinger.) 








Temperatura interna da cabeca (°C) 

Figura 74-9. Efeito das alteragoes na temperatura interna da cabega sobre o indice de produgao de calor pelo corpo. 
Observe que a temperatura da pele determina o nivel de ponto de ajuste que desencadeia os calafrios. (Cortesia do Dr. T.H. 
Benzinger.) 

CONTROLE COMPORTAMENTAL DA TEMPERATURA CORPORAL 

Alem dos mecanismos subconscientes para o controle da temperatura corporal, o corpo tem outro 
mecanismo de controle da temperatura ainda mais potente: o controle comportamental da 
temperatura. Quando a temperatura corporal interna se eleva em excesso, sinais oriundos das areas 
de controle da temperatura no cerebro dao a pessoa sensagao fisica de hiperaquecimento. 
Inversamente, sempre que o corpo se esfria, sinais da pele e, provavelmente, tambem de receptores 
corporals profundos desencadeiam a sensagao de desconforto pelo trio. Portanto, a pessoa faz os 
ajustes ambientais apropriados para restabelecer o conforto, como sair de ambiente quente ou o uso 
de roupas bem isoladas em tempos trios. O controle comportamental da temperatura e um sistema 
muito mais poderoso para o controle da temperatura corporal do que qualquer outro sistema 
conhecido pelos fisiologistas no passado. Na verdade, esse e o unico mecanismo realmente eficaz 
para manter o calor corporal emambientes extremamente trios. 

Reflexos Cutaneos Locais Causados pela Temperatura 

Quando a pessoa coloca seu pe sob uma lampada quente, deixando-o la por algum tempo, ocorrem 
vasodilatagao local e sudorese local leve. Inversamente, a colocagao do pe na agua fria causa vasoconstrigao 






local e cessagao local da sudorese. Essas reagoes sao causadas pelos efeitos locals da temperatura 
diretamente sobre os vasos sanguineos, assim como por reflexos medulares conduzidos pelos receptores 
cutaneos para a medula espinal e de volta para a mesma area da pele e suas glandulas sudoriparas. A 
intensidade desses efeitos locals e, alem disso, controlada pelos centros hipotalamicos controladores da 
temperatura, de modo que o efeito total seja proporcional ao sinal hipotalamico de controle de calor, multiplicado 
pelo sinal local. Tais reflexos podem ajudar na prevengao de troca excessiva de calor quando locals especlficos do 
corpo sao resfriados ou aquecidos. 

ARegulagao da Temperatura Interna do Corpo E Prejudicada pela Secgao da Medula Espinal. Apos a 
lesao da medula espinal nas regioes cervicais, ou seja, acima da emergencia dos neuronios pre-ganglionares 
simpaticos na medula espinal, a regulagao da temperatura corporal fica extremamente deficiente, porque o 
hipotalamo nao mais consegue controlar o fluxo sangulneo para a pele ou o grau de sudorese, em qualquer local 
do corpo. Esse fato e verdadeiro mesmo com a permanencia dos reflexos locals da temperatura na pele, medula 
espinal e nos receptores intra-abdominais. Esses reflexos sao extremamente fracos, em comparagao ao controle 
hipotalamico da temperatura corporal. 

Nas pessoas com essa condigao, a temperatura corporal deve ser regulada, principalmente pela resposta 
pslquica do paciente as sensagoes de frio e calor na regiao da cabega — ou seja, pelo controle comportamental 
sinalizado pelo tipo de roupas e pela procura por ambiente apropriadamente quente ou frio. 


ANORMALIDADES DA REGULAQAO DAJEMPERATURA CORPORAL 
FEBRE 

Febre, que significa temperatura corporal acima da faixa normal de variagao, pode ser provocada 
por anormalidades no cerebro ou por substancias toxicas que afetam os centros reguladores da 
temperatura. Algumas causas de febre (e tambem das temperaturas subnormals) sao apresentadas 
na Figura 74-10. Elas incluem doen^as bacterianas ou vincas, tumores cerebrais e condigoes 
ambientais que podem resultar emuma intermacao. 
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Figura 74-10. Temperaturas corporais sob diferentes condipoes. (Modificada de DuBois EF: Fever. Springfield, IL: Charles 
C. Thomas, 1948.) 


Reajuste do Centro de Regulagao Hipotalamico da Temperatura nas 
Doengas Febris — Efeito dos Pirogenios 

Muitas proteinas, produtos da degradapao das proteinas e algumas outras substancias, especialmente 
toxinas de lipossacarideos oriundas das membranas celulares de bacterias, podem fazer com que o 
ponto de ajuste do termostato hipotalamico se eleve. As substancias que causam esse efeito sao 
chamadas pirogenios. 

Os pirogenios liberados por bacterias toxicas ou os liberados por tecidos corporais em 
dcgeneracao, causam febre durante condicoes patologicas. Quando o ponto de ajuste do centro de 
regulapao hipotalamico da temperatura se eleva acima do normal, todos os mecanismos para a 
elevapao da temperatura corporal comepam a atuar, incluindo a conservapao de calor e o aumento da 
produpao de calor. Em algumas horas, apos a elevapao do ponto de ajuste, a temperatura corporal se 
aproxima desse nivel, como mostrado na Figura 74-11. 
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Figura 74-11. Efeitos da alteragao do ponto de ajuste do controlador de temperatura hipotalamico. 


Mecanismo de A$ao dos Pirogenios na Causa da Febre — O Papel das Citocinas. 

Experimentos em animais demonstraram que alguns pirogenios, quando injetados no hipotalamo, 
podem atuar direta e imediatamente sobre o centro de regulacao da temperatura no hipotalamo e - 
aumentar seu ponto de ajuste. Outros pirogenios atuam indiretamente e podem necessitar de varias 
horas de latencia antes de causar seus efeitos. Esse fato e valido para varios pirogenios bacterianos, 
especialmente as endotoxinas das bacterias gram-negativas. 

Quando as bacterias ou os produtos da degrada^ao das bacterias estao nos tecidos ou no sangue, 
eles sao fagocitados pel os leucocitos do sangue, pel os macrofagos teciduais e pel os grandes 
linfocitos ‘‘killers ” granulares. Todas essas celulas digerem os produtos bacterianos e, em seguida, 
liberam citocinas, grupo diferenciado de moleculas peptidicas de sinalizagao, participantes das 
respostas imunes e adaptativas. Uma das mais importantes dessas citocinas para causar febre e a 
interleucina 1 (IL-1), tambem chamada pirogenio leucocitario ou pirogenio endogeno. A IL-1 e 
liberada pelos macrofagos para os liquidos corporais e, ao chegar ao hipotalamo, quase 
imediatamente ativa os processos produtores de febre aumentando, por vezes, a temperatura 
corporal, por valor significativo em apenas 8 a 10 minutos. Aproximadamente um decimo de 
milionesimo de grama do lipossacarldeo endotoxina de bacteria, atuando em conjunto com os 
leucocitos do sangue, macrofagos dos tecidos e linfocitos exterminadores, pode causar febre. A 
quantidade de IL-1 que e formada em resposta ao lipossacarldeo suficiente para causar febre e de 
apenas alguns nanogramas. 

Varios experimentos sugeriram que a IL-1 inicialmente cause febre pela indugao da formacao de 
prostaglandinas, principalmente a prostaglandina E 2 ou substancia similar, que atua no hipotalamo 
para desencadear a reagao da febre. Quando a formagao de prostaglandinas e bloqueada por farma- 





cos, a febre pode ser abortada ou diminmda. De fato, esta pode ser a explicagao para o mecanismo 
de atuagao da aspirina na redugao da febre, pois a aspirina impede a formagao de prostaglandinas, a 
partir do acido araquidonico. Farmacos como a aspirina, que reduzem a febre, sao chamados 
antipireticos. 

Febre Causada por Lesoes Cerebrais. Quando o neurocirargiao opera na regiao do 
hipotalamo, quase sempre e desencadeada febre grave; raramente, o efeito oposto, hipotermia, 
ocorre, demonstrando tanto a potencia dos mecanismos hipotalamicos para o controle da temperatura 
corporal quanto a facilidade com as quais as anormalidades do hipotalamo podem alterar o ponto de 
ajuste do controle da temperatura. Outra condigao que frequentemente causa temperatura alta 
prolongada e a compressao do hipotalamo por tumor cerebral. 

Caracteristicas das Condigoes Febris 

Calafrios. Quando o ponto de ajuste do centra de controle de temperatura no hipotalamo e subitamente alterado 
do nivel normal para urn nivel mais alto do que o normal (como resultado da destruigao tecidual, substancias 
pirogenicas ou desidratagao), a temperatura corporal geralmente leva varias horas para atingir o novo ponto de 
ajuste da temperatura. 

A Figura 74-11 demonstra o efeito da elevagao subita do ponto de ajuste da temperatura para o nlvel de 39,4°C. 
Como a temperatura do sangue agora e menor do que o ponto de ajuste do controlador hipotalamico da 
temperatura, ocorrem as respostas usuais que causam a elevagao da temperatura. Durante esse perlodo, a 
pessoa experimenta calafrios e sente frio intenso, mesmo que sua temperatura ja esteja acima do normal. Alem 
disso, a pele fica fria devido a vasoconstrigao e a pessoa treme. Os calafrios continuam ate que a temperatura 
corporal chegue ao ponto de ajuste hipotalamico de 39,4°C. A partir desse ponto, a pessoa nao apresenta mais 
calafrios e nao sente frio ou calor. Enquanto o fator que causa elevagao do ponto de ajuste do controlador da 
temperatura hipotalamico estiver presente, a temperatura do corpo e regulada quase da mesma forma, mas em 
nivel de ponto de ajuste mais alto. 

Crise ou “Rubor”. Se o fator que esta causando a alta da temperatura for removido, o ponto de ajuste do 
controlador da temperatura hipotalamico sera reduzido para valor mais baixo — talvez volte mesmo ao normal, 
como mostrado na Figura 74-11. Nesse caso, a temperatura do corpo se mantem em 39,4°C, mas o hipotalamo 
tenta regular a temperatura para 37°C. Essa situagao e analoga ao aquecimento excessivo da area hipotalamica 
anterior pre-optica, que causa sudorese intensa e o desenvolvimento subito de aquecimento da pele por causa da 
vasodilatagao generalizada. Essa mudanga subita de eventos no estado febril e conhecida como “crise” ou, mais 
apropriadamente, “rubor”. Antes do advento dos antibioticos, a crise era ansiosamente esperada, pois quando ela 
ocorria o medico considerava que a temperatura do paciente logo estaria diminuindo. 

Choque Termico 

O limite superior da temperatura do ar que a pessoa pode suportar depende em grande parte de seoare seco 
ou umido. Se o ar esta seco e correntes de ar de convecgao suficientes estao fluindo para promover a rapida 
evaporagao do corpo, a pessoa pode resistir durante varias horas na temperatura do ar de 54,4°C. Inversamente, 
se o ar esta com 100% de umidade ou se o corpo esta imerso na agua, a temperatura corporal comega a se 
elevar sempre que a temperatura ambiental estiver acima de 34,4°C. Se a pessoa esta realizando trabalho bragal, 
a temperatura ambiental critica acima da qual provavelmente ocorrera intermagao pode ser de 29,4 a 32,2°C. 

Quando a temperatura corporal se eleva alem de temperatura critica, na variagao entre 40,5 e 42,2°C, a pessoa 
provavelmente desenvolvera uma intermagao. Os sintomas incluem desorientagao, desconforto abdominal, 


algumas vezes acompanhado por vomitos, as vezes, delirios, com eventual perda da conscience se a 
temperatura corporal nao for rapidamente diminuida. Esses sintomas em geral sao exacerbados por grau de 
choque circulatorio ou pela excessiva perda de liquidos e eletrolitos pelo suor. 

A hiperpirexia tambem e extremamente prejudicial para os tecidos corporais, especialmente para o cerebro, 
sendo responsavel por muitos desses efeitos. De fato, mesmo poucos minutos em temperatura corporal muito 
alta algumas vezes podem serfatais. Por esse motivo, muitas autoridades recomendam o tratamento imediato da 
intermagao pelo resfriamento do individuo com banho gelado. Como esse procedimento causa calafrios 
incontrolaveis, com aumento consideravel da produgao de calor, outros autores sugeriram que o uso de esponja 
ou o resfriamento da pele com borrifos de agua gelada provavelmente seriam mais eficientes para a diminuigao 
rapida da temperatura central do corpo. 

Efeitos Prejudiciais das Altas Temperaturas. Os achados patologicos em uma pessoa que morra por 
hiperpirexia sao hemorragias locals e degeneragao parenquimatosa das celulas de todo o corpo, mas 
especialmente no cerebro. Apos a destruigao das celulas neuronais, elas nao podem ser substitufdas. Alem disso, 
as lesoes no figado, rins e outros orgaos, em geral, podem ser graves o suficiente para levar a falencia de urn ou 
mais desses orgaos, eventualmente levando ao obito, que algumas vezes pode ocorrer varios dias apos a 
intermagao. 

Aclimatagao ao Calor. Pode ser extremamente importante a aclimatagao ao calor extremo. Exemplos de 
pessoas que necessitam de aclimatagao sao soldados a servigo nos tropicos ou mineradores que trabalham a 3 
quilometros de profundidade nas minas de ouro da Africa do Sul, onde a temperatura ambiente e proxima da 
temperatura corporal e a umidade do ar se aproxima de 100%. Pessoa exposta ao calor por varias horas durante 
o dia, realizando trabalho relativamente pesado, desenvolvera maior tolerancia as condigoes quentes e umidas em 
periodo de 1 a 3 semanas. 

Entre as alteragoes fisiologicas mais importantes que ocorrem durante esse processo de aclimatagao, 
encontra-se a elevagao de aproximadamente duas vezes nos indices maximos da sudorese, aumento do volume 
plasmatico e diminuigao da perda de sais no suor e na urina; esses dois ultimos efeitos resultam do aumento da 
secregao de aldosterona pelas glandulas adrenais. 

Exposigao do Corpo ao Frio Extremo 

Amenos que seja tratada imediatamente, a pessoa exposta a agua gelada durante 20 a 30 minutos, em geral, 
morre por parada cardiaca ou fibrilagao cardiaca. Nesse momento, a temperatura interna do corpo cai para 
aproximadamente 25°C. Se for aquecido rapidamente, pela aplicagao de calor externo, a vida da pessoa pode ser 
salva. 

Perda da Regulagao da Temperatura nas Baixas Temperaturas. Como e destacado na Figura 74-10, 

quando a temperatura corporal cai abaixo de 29,4°C (85°F), o hipotalamo perde sua capacidade de regular a 
temperatura; essa capacidade fica seriamente deteriorada quando a temperatura cai abaixo de 34,4°C (94°F). Em 
parte, o motivo dessa diminuigao da regulagao da temperatura se da pela diminuigao dos indices da produgao 
quimica de calor em cada celula; para cada diminuigao de 5,5°C na temperatura corporal a capacidade de 
produgao de calor da celula cai por duas vezes. Alem disso, o estado de sonolencia (seguido de coma) deprime a 
atividade dos mecanismos de controle de calor que ocorrem no sistema nervoso central, impedindo os calafrios. 

Enregelamento. Quando o corpo e exposto a temperaturas extremamente baixas, as areas superficial podem 
congelar; urn fenomeno conhecido como enregelamento. Esse problema ocorre especialmente nos lobos das 
orelhas e nos dedos das maos e dos pes. Se o congelamento for suficiente para formar cristais de gelo nas 
celulas, ha lesao permanente, tal como dano circulatorio permanente e destruigao tecidual local. Em geral, o 
descongelamento e acompanhado por gangrena e as areas enregeladas devem ser removidas cirurgicamente. 

A Vasodilatagao Induzida pelo Frio E Mecanismo de Protegao Final Contra o Enregelamento nas 
Temperaturas Proximas ao Congelamento. Quando a temperatura dos tecidos cai a valores proximos ao ponto 


de congelamento, a musculatura lisa nas paredes vasculares fica paralisada pelo frio, ocorrendo a vasodilatagao 
subita, geralmente manifestada por rubor da pele. Isto ajuda a prevenir contra o enregelamento, levando sangue 
quente para a pele. Esse mecanismo e menos desenvolvido em humanos do que em animais que vivem no frio. 

Hipotermia Artificial. E facil diminuir a temperatura da pessoa, inicialmente, pela administragao de forte 
sedativo para deprimir a reatividade do controlador de temperatura hipotalamico, seguida do resfriamento da 
pessoa com gelo ou cobertores de resfriamento ate que a temperatura caia. A temperatura pode ser mantida 
abaixo dos 32,2°C durante varios dias ou semanas pela aspersao continua de agua fria ou alcool sobre o corpo. 
Esse resfriamento artificial pode ser utilizado durante cirurgias cardiacas, para que o coragao seja parado 
artificialmente, durante varios minutos. O resfriamento a esse nivel nao causa dano tecidual, mas diminui a 
frequencia cardiaca e diminui, enormemente, o metabolismo celular, de modo que as celulas corporais possam 
sobreviver 30 minutos a mais de 1 hora, sem que haja fluxo sanguineo durante o procedimento cirurgico. 
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CAPITULO 75 


Introdu^ao a Endocrinologia 


COORDENAQAO DAS FUNQOES CORPORAIS POR MENSAGEIROS 
QUlMICOS 

As multiplas atividades de celulas, tecidos e orgaos do corpo sao coordenadas pelo inter- 
relacionamento de varios tipos de sistemas de mensageiros quimicos: 

1. Neurotransmissores sao liberados por terminals de axonios de neuronios nas jun^oes sinapticas 
e atuam localmente para controlar as fiingoes das celulas nervosas. 

2. Hormonios endocrinos sao liberados por glandulas ou celulas especializadas no sangue 
circulante e influenciama fun^ao das celulas-alvo emoutro local do corpo. 

3. Hormonios neuroendocrinos sao secretados por neuronios no sangue circulante e influenciam a 
fun^ao de celulas-alvo, emoutro local do corpo. 

4. Paracrinos sao secretados por celulas no liquido extracelular e afetam celulas-alvo vizinhas de 
tipo diferente. 

5. Autocrinos sao secretados por celulas no liquido extracelular e afetam a fun^ao das mesmas 
celulas que os produziram, ligando-se a receptores na superficie celular. 

6. Citocinas sao peptideos secretados por celulas no liquido extracelular e podem funcionar como 
hormonios autocrinos, paracrinos ou endocrinos. Exemplos de citocinas incluem as interleucinas 
e outras linfocinas secretadas por celulas auxiliadoras e atuam sobre outras celulas do sistema 
imune ( Capitulo 35). Hormonios citocinas (p. ex., leptina) produzidos por adipocitos sao, 
algumas vezes, chamados adipocinas. 

Nos proximos Capitulos, discutiremos principalmente os sistemas hormonais endocrino e 




neuroendocrino, tendo em mente que muitos dos sistemas de mensageiros quimicos do corpo 
interagem entre si, para rnanter a homeostasia. Por exemplo, a medula adrenal e a hipofise secretam 
em sua maior parte seus hormonios em resposta a estimulos neurais. As celulas neuroendocrinas, 
localizadas no hipotalamo, tern axonios que terminam na hipofise posterior e eminencia mediana e 
secretam varios neuro-hormonios, incluindo o hormonio antidiuretico, a ocitocina e os hormonios 
hipofisiotropicos, que controlama secregao dos hormonios da hipofise anterior. 

Os hormonios endocrinos sao transportados pelo sistema circulatorio para celulas em todo o 
corpo, incluindo o sistema nervoso em alguns casos, onde se ligam a receptores e iniciam muitas 
reagoes celulares. Alguns hormonios endocrinos afetam muitos tipos diferentes de celulas do corpo; 
por exemplo, o hormonio do crescimento (da hipofise anterior) causa crescimento da maioria das 
partes do corpo e a tiroxina (da tireoide) aumenta a velocidade de muitas reagoes quimicas em quase 
todas as celulas do corpo. 

Outros hormonios afetam principalmente os tecidos-alvo especificos, porque somente esses tecidos 
tern abundantes receptores para o hormonio. Por exemplo, o hormonio adrenocorticotropico da 
hipofise anterior, estimula especificamente o cortex adrenal, fazendo com que ele secrete hormonios 
adrenocorticais e os hormonios ovarianos tern seus principais efeitos sobre os orgaos sexuais 
femininos e sobre caracteristicas sexuais secundarias do corpo feminino. 

A Figura 75-1 mostra os locais anatomicos das principais glandulas endocrinas e os tecidos 
endocrinos do corpo, exceto pela placenta, que e fonte adicional de hormonios sexuais. A Tabela 75- 
1 apresenta panorama dos diferentes sistemas hormonais e de suas agoes mais importantes. 

Os multiplos sistemas hormonais desempenhampapel-chave na regulagao de quase todas as fiingoes 
corporais, incluindo o metabolismo, crescimento e desenvolvimento, equilibrio hidroeletrolitico, 
reprodugao e comportamento. Por exemplo, semo hormonio do crescimento, a pessoa seria ana. Sem 
a tiroxina e o tri-iodotironina da tireoide, quase todas as reagoes quimicas do corpo ficariam lentas e 
a pessoa tambem seria lenta. Sem a insulina do pancreas, as celulas do corpo poderiam usar pouco 
dos carboidratos dos alimentos para produzir energia. Sem os hormonios sexuais, o desenvolvimento 
sexual e as fungoes sexuais estariam ausentes. 
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Figura 75-1. Locais anatomicos das principals glandulas endocrinas e tecidos do corpo. 


Tabela 75-1 Glandulas Endocrinas, Hormonios e suas Fungoes e Estrutura 













Glandula/Tecido 

Hormonios 

Principals Fungoes 

Estrutura 

Quimica 

Hipotalamo ( 
Capitulo 76) 

Hormonio liberador de 
tireotropina 

Estimula a secregao de hormonio liberador de tireotropina e prolactina 

Peptideo 


Hormonio liberador de 
corticotropina 

Causa liberagao de hormonio adrenocorticotropico 

Peptideo 


Hormonio liberador do 
hormonio do crescimento 

Causa liberagao do hormonio do crescimento 

Peptideo 


Hormonio inibidor do 
hormonio do crescimento 
(somatostatina) 

Inibe a liberagao do hormonio do crescimento 

Peptideo 


Hormonio liberador de 
gonadotropinas 

Causa liberagao de hormonio luteinizante e hormonio foliculo-estimulante 



Dopamina ou fator inibidor 
da prolactina 

Inibe a liberagao de prolactina 

Amina 

Hipofise anterior ( 
Capitulo 76) 

Hormonio do crescimento 

Estimula a sintese proteica e o crescimento global da maioria das celulas e 
tecidos 

Peptideo 


Hormonio liberador de 
tireotropina 

Estimula a sintese e a secregao dos hormonios da tireoide (tiroxina e tri- 
iodotironina) 

Peptideo 


Hormonio 

adrenocorticotropico 

Estimula a sintese e a secregao de hormonios adrenocorticais (cortisol, 
androgenios e aldosterona) 

Peptideo 


Prolactina 

Promove o desenvolvimento das mamas femininas e a secregao de leite 

Peptideo 


Hormonio foliculo- 
estimulante 

Causa crescimento de foliculos nos ovarios e maturagao de 
espermatozoides nas celulas de Sertoli dos testiculos 

Peptideo 


Hormonio luteinizante 

Estimula a sintese de testosterona nas celulas de Leydig dos testiculos; 
estimula a ovulagao, a formagao de corpo luteo e a sintese de estrogenio 
e progesterona nos ovarios 

Peptideo 

Hipofise posterior 
( Capitulo 76) 

Hormonio antidiuretico 
(tambem chamado 
vasopressina) 

Aumenta a reabsorgao de agua pelos rins e causa vasoconstrigao e 
aumento da pressao arterial 

Peptideo 


Ocitocina 

Estimula a ejegao de leite das mamas e contragoes uterinas 

Peptideo 

Tireoide ( Capitulo 
77) 

Tiroxina (T 4 ) e tri- 
iodotironina (T 3 ) 

Aumentam as taxas de reagoes quimicas na maioria das celulas, ele\rando, 
assim, a taxa metabolica corporal 

Amina 


Calcitonina 

Promove a deposigao de calcio nos ossos e diminui a concentragao do ion 
calcio do liquido extracelular 

Peptideo 

Cortex adrenal ( 
Capitulo 78) 

Cortisol 

Tern multiplas fungoes metabolicas para o controle do metabolismo de 
proteinas, carboidratos e gorduras; tambem tern efeitos anti-inflamatorios 

Esteroide 


Aldosterona 

Aumenta a reabsorgao de sodio renal, a secregao de potassio e a secregao 
do ion hidrogenio 

Esteroide 

Medula adrenal ( 
Capitulo 61) 

Norepinefrina, epinefrina 

Mesmos efeitos que a estimulagao simpatica 

Amina 

Pancreas ( 

Capitulo 79) 

Insulina (celulas b) 

Promove a entrada de glicose em muitas celulas e, desse modo, controla o 
metabolismo dos carboidratos 

Peptideo 


Glucagon (celulas a) 

Aumenta a sintese e a liberagao de glicose do figado para os liquidos 
corporais 

Peptideo 

Paratireoide ( 
Capitulo 80) 

Paratormonio 

Controla a concentragao do ion calcio no soro por aumento da absorgao de 
calcio pelo intestino e pelos rins e liberagao de calcio dos ossos 

Peptideo 


Testiculos 
( Capitulo 81) 

Testosterona 

Promovem o desenvolvimento do sistema reprodutor masculino e as 
caracteristicas sexuais secundarias masculinas 

Esteroide 

Ovarios 
( Capitulo 82) 

Estrogenios 

Promovem o crescimento e o desenvolvimento do sistema reprodutor 
feminino, das mamas femininas e das caracteristicas sexuais secundarias 
femininas 

Esteroide 


Progesterona 

Estimula a secregao de “leite uterino” pelas glandulas endometriais uterinas 
e promove desenvolvimento do aparelho secretor das mamas 

Esteroide 

Continua 




Tabela 75-1 Glandulas Endocrinas, Hormonios e suas Fungoes e Estrutura (Continuagao) 


Glandula/Tecido 

Hormonios 

Principals Fungoes 

Estrutura 

Quimica 

Placenta 
( Capitulo 83) 

Gonadotropina corionica 
humana (HCG) 

Promove o crescimento do corpo luteo e a secregao de estrogenios e 
progesterona pelo corpo luteo 

Peptideo 


Somatomamotropina 

humana 

Pro\avelmente ajuda a promover o desenvolvimento de alguns tecidos fetais, 
bem como as mamas da mae 

Peptideo 


Estrogenios 

Ver agoes dos estrogenios nos o\®rios 

Esteroide 


Progesterona 

Ver agoes da progesterona nos o\arios 

Esteroide 

Rim 

( Capitulo 26) 

Renina 

Catalisa a conversao do angiotensinogenio em angiotensina 1 (atua como 
enzima) 

Peptideo 


1,25-Di- 

hidroxicolecalciferol 

Aumenta a absorgao intestinal de calcio e a mineralizagao ossea 

Esteroide 


Eritropoetina 

Aumenta a produgao de hemacias 

Peptideo 

Coragao 
( Capitulo 22) 

Peptideo natriuretico atrial 
(ANP) 

Eleva excregao de sodio pelos rins, reduz a pressao arterial 

Peptideo 

Estomago 
( Capitulo 65) 

Gastrina 

Estimula a secregao de acido cloridrico pelas celulas parietais 

Peptideo 

Intestino delgado 
( Capitulo 65) 

Secretina 

Colecistocinina 

Estimula as celulas acinares pancreaticas a liberar bicarbonato e agua 

Estimula a contragao da vesicula biliar e liberagao de enzimas pancreaticas 

Peptideo 

Peptideo 

Adipocitos 
( Capitulo 72) 

Leptina 

Inibe o apetite, estimula a termogenese 

Peptideo 

ESTRUTURA QUIMICA E SINTESE DE HORMONIOS 


Existemtres classes gerais de hormonios: 

1. Proteinas e polipeptideos , incluindo hormonios secretados pela hipofise anterior e posterior, 
pelo pancreas (insulina e glucagon), pela paratireoide (paratormonio) e por muitos outros (Tabela 
75-1). 

2. Esteroides secretados pelo cortex adrenal (cortisol e aldosterona), pelos ovarios (estrogenio e 
progesterona), testiculos (testosterona) e pela placenta (estrogenio e progesterona). 

3. Derivados do aminoacido tirosina, secretados pela tireoide (tiroxina e tri-iodotironina) e 
medula adrenal (epinefrina e norepinefrina). Nao existe hormonio conhecido com polissacarideos 
ou acidos nucleicos. 



Hormdnios Polipeptidicos e Proteicos Sao Armazenados em Vesiculas Secretoras 
Ate Que Sejam Necessarios. A maioria dos hormdnios no corpo e de polipeptideos e de 
proteinas. Esses hormdnios variam em tamanho, desde pequenos peptideos, com nao mais que tres 
aminoacidos (hormonio liberador de tireotropina), ate proteinas com quase 200 aminoacidos 
(hormonio do crescimento e prolactina). Em geral, os polipeptideos com 100 ou mais aminoacidos 
sao chamados proteinas, e os commenos de 100 aminoacidos sao denominados peptideos. 

Os hormdnios proteicos e peptidicos sao sintetizados na extremidade rugosa do reticulo 
endoplasmatico das diferentes celulas endocrinas, da mesma maneira que a maioria das outras 
proteinas (Figura 75-2). Geralmente, sao sintetizados primeiro como proteinas maiores, que nao sao 
biologicamente ativas (pre-pro-hormonios), e clivados para formar pro-hormonios menores no 
reticulo endoplasmatico. Estes sao entao transferidos para o aparelho de Golgi, para 
acondicionamento em vesiculas secretoras. Nesse processo, as enzimas nas vesiculas clivamos pro- 
hormonios, a fimde produzir os hormdnios menores biologicamente ativos e fragmcntos inativos. As 
vesiculas sao armazenadas no citoplasma e muitas ficam ligadas a membrana celular ate que o 
produto da sua secregao seja necessario. A secregao dos hormdnios (bem como os fragmentos 
inativos) ocorre quando as vesiculas secretoras se fundern com a membrana celular e o conteudo 
granular e expelido para o liquido intersticial ou diretamente na corrente sanguinea por exocitose. 

Em muitos casos, o estimulo para a exocitose e o aumento da concentragao citosdlica de calcio, 
ocasionado por despolarizagao da membrana plasmatica. Em outros casos, a estimulagao de receptor 
endocrino na superficie celular causa aumento do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e, 
subsequentemente, ativagao de proteinocinases que iniciam a secre^ao do hormonio. Os hormdnios 
peptidicos sao hidrossoluveis, o que permite que entrem facilmente no sistema circulatorio para 
serem transportados para seus tecidos-alvo. 
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Figura 75-2. Sintese e secregao de hormonios peptfdicos. O estimulo para secregao hormonal costuma envolver 
alteragoes do calcio intracelular ou alteragoes do monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) na celula. 


Hormonios Esteroides em Geral Sao Sintetizados a Partir do Colesterol e nao Sao 
Armazenados. A estrutura quimica dos hormonios esteroides e semelhante a do colesterol e, na 
maioria dos casos, eles sao sintetizados a partir do proprio colesterol. Sao lipossoluveis e consistem 
emtres aneis ciclo-hexila e umanel ciclopentila, combinados emunica estrutura (Figura 75-3). 

Embora na maioria das vezes exista muito pouco armazenamento de hormonio em celulas 
endocrinas produtoras de esteroides, grandes depositos de esteres de colesterol em vacuolos do 
citoplasma podem ser rapidamente mobilizados para a sintese de esteroides apos o estimulo. Grande 
parte do colesterol nas celulas produtoras de esteroides vem do plasma, mas tambem ocorre sintese 
de novo colesterol nas celulas produtoras de esteroides. Como os esteroides sao muito lipossoluveis, 
uma vez sintetizados, eles simplesmente podem se difiindir atraves da membrana celular e entram no 
liquido intersticial e, depois, no sangue. 
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Figura 75-3. Estruturas quimicas de varios hormonios esteroides. 

Hormdnios Aminados Sao Derivados da Tirosina. Os dois grupos de hormonios derivados 
da tirosina, os hormonios da tireoide e da medula adrenal, sao formados pela agao de enzimas nos 
compartimentos citoplasmaticos das celulas glandulares. Os hormonios da tiroide sao sintetizados e 
armazenados na glandula tireoide e incorporados a macromoleculas da proteina tireoglobulina, que e 
armazenada em grandes foliculos na tireoide. A secre^ao hormonal ocorre quando as aminas sao 
clivadas da tireoglobulina e os hormonios livres sao entao liberados na corrente sanguinea. Depois 
de entrar no sangue, a maior parte dos hormonios da tireoide se combina com proteinas plasmaticas, 
em especial a globulina de ligagao a tiroxina, que lentamente libera os hormonios para os tecidos- 
alvo. 

A epinefrina e a norepinefrina sao formadas na medula adrenal, que normalmente secreta cerca de 
quatro vezes mais epinefrina do que norepinefrina. As catecolaminas ocupam as vesiculas pre- 
formadas que sao armazenadas ate serem secretadas. De modo semelhante aos hormonios proteicos, 
armazenados em granulos secretores, as catecolaminas tambem sao liberadas das celulas da medula 
adrenal por exocitose. Uma vez que as catecolaminas entram na circulagao, elas podem existir no 
plasma, na forma livre ou emconjuga^ao comoutras substancias. 

SECREQAO HORMONAL, TRANSPORTE E DEPURAQAO DE 
HORMONIOS DO SANGUE 

Secregao de Hormonios apos um Estimulo e Duragao de Agao de Diferentes 
Hormonios. Alguns hormonios, como a norepinefrina e a epinefrina, sao secretados em segundos, 
apos a glandula ser estimulada, e podem desenvolver agao completa dentro de alguns segundos a 










minutos; as agoes de outros hormonios, como a tiroxina ou o hormonio do crescimento, podem exigir 
meses para ter seu efeito completo. Desse modo, cada umdos diferentes hormonios tem suas proprias 
caracteristicas para inicio e duragao da agao — cada um e moldado para realizar sua fimgao de 
controle especifica. 

Concentragdes de Hormonios no Sangue Circulante e Taxas de Secregao Hormonal. 

As concentrates de hormonios necessarias para controlar a maioria das fimgoes metabolicas e 
endocrinas sao incrivelmente pequenas. Suas concentragoes no sangue variam de nao mais que 1 
picograma (que e o milionesimo de um milionesimo de grama), em cada mililitro de sangue ate, no 
maxi mo, alguns microgramas (alguns milionesimos de grama) por mililitro de sangue. De modo 
semelhante, as intensidades de secregao dos varios hormonios sao extremamente pequenas, em geral, 
medidas em microgramas ou miligramas por dia. Veremos, ainda neste Capitulo, que existem 
mecanismos muito especializados nos tecidos-alvo, permitindo que ate quantidades diminutas de 
hormonios exerg am potente controle sobre os sistemas fisiologicos. 

CONTROLE POR FEEDBACK DA SECREQAO HORMONAL 

O Feedback Negativo Impede a Hiperatividade dos Sistemas Hormonais. Embora as 
concentrates plasmaticas de muitos hormonios flutuem em resposta a varios estimulos que ocorrem 
durante todo o dia, todos os hormonios estudados ate aqui parecem ser estritamente controlados. Na 
maioria dos casos, esse controle e exercido por mecanismos de feedback negativo (descritos 
no Capitulo 1) que asseguram o nivel apropriado de atividade hormonal no tecido-alvo. Depois que 
o estimulo causa liberagao do hormonio, condigoes ou produtos decorrentes da agao do hormonio 
tendema suprimir sua liberagao adicional. Emoutras palavras, o hormonio (ouumde seus produtos) 
exerce efeito de feedback negativo para impedir a hipersecregao do hormonio ou a hiperatividade no 
tecido-alvo. 

A variavel controlada nao costuma ser a secregao do hormonio, mas o grau de atividade no tecido- 
alvo. Portanto, somente quando a atividade no tecido-alvo se eleva ate nivel apropriado, os sinais de 
feedback para a glandula endocrina serao suficientemente potentes para lentificar a secregao do 
hormonio. A regulagao dos hormonios por feedback pode ocorrer em todos os niveis, incluindo a 
transcrigao genica e as etapas de tradugao envolvidas na sintese de hormonios e etapas envolvidas no 
processamento de hormonios ouna liberagao dos hormonios armazenados. 

Surtos de Secregao Hormonal Podem Ocorrer com Feedback Positivo. Em alguns 
casos, ocorre feedbackpositivo quando a agao biologica do hormonio causa sua secregao adicional. 
Exemplo desse feedback positivo e o surto de secregao de hormonio luteinizante (LH) que ocorre 


em decorrencia do efeito estimulatorio do estrogenio sobre a hipofise anterior, antes da ovulagao. O 
LH secretado atua entao sobre os ovarios, estimulando a secregao adicional de estrogenio o que, por 
sua vez, causa mais secregao de LH. Finalmente, o LH atinge a concentragao apropriada e e, assim, 
exercido controle tipico por feedback negativo da secregao do hormonio. 

Ocorrem Varia^oes Ciclicas na Liberagao do Hormonio. Existem variagoes periodicas da 
liberagao do hormonio sobrepostas ao controle por feedback negativo e positivo da secregao 
hormonal, e elas sao influenciadas por alteragoes sazonais, varias etapas do desenvolvimento e do 
envelhecimento, ciclo circadiano (diario) e sono. Por exemplo, a secregao do hormonio do 
crescimento aumenta acentuadamente durante o periodo inicial do sono, mas se reduz durante os 
estagios posteriores. Em muitos casos, essas variagoes ciclicas da secregao hormonal se devem as 
alteragoes da atividade das vias neurais, envolvidas no controle da liberagao dos hormonios. 

TRANSPORTE DE HORMONIOS NO SANGUE 

Os hormonios hidrossoluveis (peptideos e catecolaminas) sao dissolvidos no plasma e transportados 
de seus locais de sintese para tecidos-alvo, onde se difundem dos capilares, entram no liquido 
intersticial e, finalmente, chegamas celulas-alvo. 

Hormonios esteroides e da tireoide diferentemente circulam no sangue, em grande parte, ligados as 
proteinas plasmaticas. Em geral, menos de 10% dos hormonios esteroides ou tireoidianos existem 
livres em solugao no plasma. Por exemplo, mais de 99% da tiroxina no sangue esta ligada a proteinas 
plasmaticas. No entanto, os hormonios ligados a proteinas nao conseguem se difundir facilmente 
pelos capilares e ganhar acesso as suas celulas-alvo, sendo, portanto, biologicamente inativos ate 
que se dissociem das proteinas plasmaticas. 

As quantidades relativamente grandes de hormonios ligados a proteinas servem como reservatorios, 
reabastecendo a concentragao de hormonios livres quando eles estao ligados a receptores-alvo ou 
eliminados da circulagao. A ligagao de hormonios a proteinas plasmaticas torna sua remogao do 
plasma muito mais lenta. 

“Depuragao” de Hormonios do Sangue. Dois fatores podem aumentar ou diminuir a 
concentragao de um hormonio no sangue. Um desses e sua intensidade de secregao no sangue. O 
segundo e a intensidade da remocao do hormonio do sangue, chamada depuragao metabolica e, em 
geral, e expressa em termos do numero de mililitros de plasma depurado do hormonio por minuto. 
Para calcular essa depuragao, medem-se: (1) a intensidade/velocidade de desaparecimento do 
hormonio do plasma (p. ex., nanogramas por minuto); e (2) a concentragao plasmatica do hormonio 
(p. ex., nanogramas por mililitro de plasma). Depois, calcula-se a depuragao metabolica pela 
seguinte formula: 



Taxa de Depuragao metabolica 

= Velocidade do desaparecimento do hormonio do plasma/Concentragao de hormonio 

O procedimento usual para fazer essa medida e o seguinte: solugao purificada do hormonio a ser 
medido e marcada com substancia radioativa. Depois, o hormonio radioativo e infundido, com 
intensidade constante na corrente sanguinea, ate que a concentragao radioativa no plasma fique 
constante. Nesse momento, o desaparecimento do hormonio radioativo do plasma e igual a 
intensidade com que e infundido, o que fornece a intensidade do desaparecimento. Ao mesmo tempo, 
a concentragao plasmatica do hormonio radioativo e medida, usando-se procedimento padrao de 
contagemde radioatividade. Depois, usando a formula citada, calcula-se a dcpuracao metabolica. 

Os hormonios sao “depurados” do plasma por varios modos, incluindo: (1) destruigao metabolica 
pelos tecidos; (2) ligagao com os tecidos; (3) excregao na bile pelo figado; e (4) excregao na urina 
pelos rins. Para certos hormonios, a diminuigao da depuragao metabolica pode causar concentragao 
excessivamente alta do hormonio nos liquidos corporais circulantes. Por exemplo, esse fenomeno 
ocorre com varios dos hormonios esteroides, quando o figado fica doente, porque esses hormonios 
sao conjugados principalmente no figado e depois “depurados” na bile. 

Os hormonios sao algumas vezes degradados em suas celulas-alvo por processos enzimaticos que 
causam endocitose do complexo hormonio-receptor na membrana; o hormonio e entao metabolizado 
na celula, e os receptores em geral sao reciclados de volta a membrana celular. 

A maioria dos hormonios peptidicos e das catecolaminas e hidrossoluvel e circula livremente no 
sangue. Em geral, sao degradados por enzimas no sangue e nos tecidos e rapidamente excretados 
pelos rins e figado, permanecendo assim no sangue por apenas curto periodo. Por exemplo, a meia- 
vida da angiotensina II circulante no sangue e inferior a 1 minuto. 

Hormonios que se ligam a proteinas plasmaticas sao removidos do sangue com intensidade muito 
menor (mais lenta) e podem continuar na circulagao por varias horas ou mesmo dias. A meia-vida 
dos esteroides adrenais na circulagao, por exemplo, varia entre 20 e 100 minutos, enquanto a meia- 
vida dos hormonios da tireoide, ligados a proteinas, pode ser de 1 a 6 dias. 

MECANISMOS DE AQAO DOS HORMONIOS 
RECEPTORES HORMONAIS E SUA ATIVAQAO 

A primeira etapa da agao do hormonio e a de se ligar a receptores especificos, na celula-alvo. As 
celulas que nao tern receptores para hormonios nao respondem. Os receptores, para alguns 
hormonios, estao localizados na membrana da celula-alvo, enquanto outros receptores hormonais 
localizam-se no citoplasma ou no nucleo. Quando o hormonio se combina com seu receptor, essa 
agao em geral inicia uma cascata de reagoes na celula, com cada etapa ficando mais potencialmente 



ativada, de modo que ate pequenas cone entr ago es do hormonio podemter grande efeito. 

Os receptores hormonais sao grandes proteinas e cada celula estimulada tem em geral uns 2.000 a 
100.000 receptores. Igualmente, cada receptor costuma ser muito especlfico para um so hormonio; 
isso determina o tipo de hormonio que atuara sobre um tecido em particular. Os tecidos-alvo, 
afetados por um hormonio, sao os que contemseus receptores especificos. 

As localizagoes para os diferentes tipos de receptores de hormonios, em geral, sao as seguintes: 

1. Na membrana celular ou em sua superflcie. Os receptores de membrana sao especificos, 
principalmente para os hormonios proteicos, peptidicos e catecolaminicos. 

2. No citoplasma celular. Os receptores primarios para os diferentes hormonios esteroides sao 
encontrados principalmente no citoplasma. 

3. No nucleo da celula. Os receptores para os hormonios da tireoide sao encontrados no nucleo e 
acredita-se que sua localizagao esta emassociagao direta comumoumais dos cromossomos. 

O Numero e a Sensibilidade dos Receptores Hormonais Sao Regulados. O numero de 
receptores na celula-alvo, em geral, nao permanece constante dia apos dia ou, ate mesmo, de minuto 
em minuto. As proteinas do receptor costumam ser inativadas ou destruidas durante o curso de sua 
fungao e, em outras vezes, sao reativadas ou fabricadas novas proteinas. Por exemplo, o aumento da 
concentragao de hormonio e o aumento da ligagao aos receptores de sua celula-alvo, algumas vezes, 
fazem com que o numero de receptores ativos diminua. Essa regulagao para baixo (< down- 
regulation) dos receptores pode ocorrer em decorrencia de: (1) inativagao de algumas das moleculas 
de receptores; (2) inativagao de parte das moleculas de sinalizagao das proteinas intracelulares; (3) 
sequestro temporario do receptor para o interior da celula, longe do local de agao dos hormonios que 
interagem com os receptores de membrana; (4) destruigao dos receptores por lisossomos depois de 
serem interiorizados; ou (5) diminuigao da produgao dos receptores. Em cada caso, a regulagao para 
baixo diminui a responsividade do tecido-alvo ao hormonio. 

Alguns hormonios causam regulagao para cima ( up-regulation ) dos receptores e das proteinas de 
sinalizagao intracelular; isto e, estimular o hormonio induz a formagao de receptores ou moleculas de 
sinalizagao intracelular, maior que a normal, pela celula-alvo ou maior disponibilidade do receptor 
para interagao com o hormonio. Quando isso ocorre, o tecido-alvo se torna cada vez mais sensivel 
aos efeitos de estimulagao do hormonio. 

SINALIZAQAO INTRACELULAR APOS A ATIVAQAO DO RECEPTOR 
HORMONAL 

Quase sem excegao, o hormonio afeta seus tecidos-alvo formando, primeiro, um complexo hormonio- 
receptor. A formagao desse complexo altera a fungao do proprio receptor e o receptor ativado inicia 



os efeitos hormonais. Para explicar isto, vamos citar alguns exemplos dos diferentes tipos de 
interagoes. 

Receptores Ligados a Canais Ionicos. Praticamente todas as substancias neurotransmissoras, 
como a acetilcolina e a norepinefrina, combinam-se com receptores na membrana pos-sinaptica. Essa 
combi nag ao causa, quase sempre, alteragao da estrutura do receptor, geralmente abrindo ou fechando 
o canal para um ou mais Ions. Alguns desses receptores ligados a canais ionicos abrem (ou fecham) 
canais para ions sodio, outros para ions potassio, outros para ions calcio, e assim por diante. A 
alteragao do movimento desses ions pelos canais causa os efeitos subsequentes nas celulas pos- 
sinapticas. Embora alguns hormonios possam exercer algumas de suas agoes atraves de ativagao de 
receptores de canais ionicos, a maioria dos hormonios que abre ou fecha canais ionicos o faz, 
indiretamente, por acoplamento com receptores ligados as proteinas G ou ligados a enzimas, como 
discutido a seguir. 

Receptores Hormonais Ligados a Proteina G. Muitos hormonios ativam receptores que 
regulam indiretamente a atividade de proteinas-alvo (p. ex., enzimas ou canais ionicos) por 
acoplamento com grupos de proteinas da membrana celular, chamadas proteinas heterotrimericas de 
ligagao a guanosina trifosfato (GTP) (proteinas G) (Figura 75-4). Existemmais de 1.000 receptores 
conhecidos acoplados as proteinas G, e todos eles tern sete segmentos transmembrana que formam 
alga para o interior da celula e para o exterior da membrana celular. Algumas partes do receptor que 
fazem protrusao para o citoplasma celular (especialmente a cauda citoplasmatica do receptor) sao 
acopladas as proteinas G que incluem tres partes ( i. e., trimericas) — as subunidades a, b e g. 
Quando o ligante (hormonio) se une a parte extracelular do receptor, ocorre alteragao da 
conformagao no receptor, ativando as proteinas G e induzindo sinais intracelulares que (1) abrem ou 
fecham os canais ionicos da membrana celular, (2) mudam a atividade de uma enzima no citoplasma 
da celula, ou (3) ativam a transcrigao genica. 

As proteinas G trimericas sao assim denominadas por sua capacidade de ligar-se a nucleotideos de 
guanosina. Em seu estado inativo, as subuni dades a, beg das proteinas G formam complexo que se 
liga ao guanosina difosfato (GDP) na subunidade a. Quando o receptor e ativado, ele passa por 
alteragao de conformagao que faz com que a proteina G trimerica, ligada ao GDP, associe-se a parte 
citoplasmatica do receptor e troque GDP por GTP. O deslocamento do GDP por GTP faz com que a 
subunidade a se dissocie do complexo trimerico e se associe a outras proteinas de sinalizagao 
intracelular; essas proteinas, por sua vez, alteram a atividade dos canais ionicos ou de enzimas 
intracelulares como a adenilil ciclase ou a fosfolipase C, o que altera a fungao da celula. 

O evento de sinalizagao e rapidamente terminado, quando o hormonio e removido e a subunidade a 
se inativa por conversao de seu GTP ligado em GDP; depois, a subunidade a, mais uma vez, 


combina-se as subunidades beg para formar proteina G trimerica ligada a membrana e inativa. 
No Capitulo 46 sao discutidos detalhes adicionais da sinalizagao da proteina G, que igualmente sao 
apresentados na Figura 46-7. 

Alguns hormonios se acoplam a proteinas G inibitorias (denotadas como proteinas Gj), enquanto 
outros se unem a proteinas G estimuladoras (denotadas como proteinas G e ). Dessa forma, 
dependendo do acoplamento do receptor hormonal a proteina G inibitoria ou estimuladora, o 
hormdnio pode aumentar ou diminuir a atividade das enzimas intracelulares. Esse sistema complexo 
de proteinas G da membrana celular permite conjunto variado de respostas celulares em potencial a 
diferentes hormonios, nos varios tecidos-alvo do corpo. 
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Figura 75-4. Mecanismo de ativagao de um receptor acoplado a proteina G. Quando o hormonio ativa o receptor, o 
complexo de proteinas G a, b e g inativas, associa-se ao receptor e e ativado, com uma troca de guanotrifosfato (GTP) por 
guanosina difosfato (GDP). Isso faz com que a subunidade a (a qual esta ligado o GTP) se dissocie das subunidades beg 
da proteina G e interaja com as proteinas-alvo ligadas a membrana (enzimas) que iniciam sinais intracelulares. 


Receptores Hormonais Ligados a Enzimas. Alguns receptores, quando ativados, funcionam 
diretamente como enzimas ou se associam estreitamente as enzimas que ativam. Esses receptores 
ligados a enzimas sao proteinas que atravessam a membrana por apenas uma vez, diferentemente das 
sete algas transmembranas dos receptores acoplados as proteinas G. Os receptores ligados a enzimas 
tern seu local de ligagao ao hormdnio no exterior da membrana celular e seu local catalitico ou de 
ligacao a enzima, no interior. Quando o hormdnio se liga a parte extracelular do receptor, e ativada 
(ou por vezes inativada) uma enzima, imediatamente dentro da membrana celular. Embora muitos 
receptores ligados a enzimas tenham atividade enzimatica intrinseca, outros dependem de enzimas 
que se associam estreitamente ao receptor para produzir altera^oes na fun^ao celular. 

A Tabela 75-2 lista alguns dos muitos fatores de crescimento peptidicos, citocinas, e hormonios que 
utilizam as tirosinas cinases de receptores hormonais para a sinalizacao celular. Um exemplo de 
receptor ligado a enzima e o receptor de leptina (Figura 75-5). A leptina e o hormdnio secretado por 













celulas adiposas e tem muitos efeitos fisiologicos, mas e especialmente importante na regulagao do 
apetite e do balango energetico, como discutido no Capitulo 72. O receptor da leptina e membro de 
grande familia de receptores de citocinas que nao contem, eles mesmos, atividade enzimatica, mas 
sinalizam por meio de enzimas associadas. No caso do receptor de leptina, uma das vias de 
sinalizacao ocorre por meio de tirosinocinase da familia janus cinase (JACK), a JAK2. O receptor 
de leptina existe como dimero (/. e., em duas partes) e a ligagao da leptina a parte extracelular do 
receptor altera sua conforma^ao, possibilitando fosforila^ao e a ativacao das moleculas JAK2 
associadas ao intracelular. As moleculas JAK2 ativadas, entao, fosforilam outros residuos de tirosina 
do complexo receptor-JAK2 da leptina, para mediar a sinalizacao intracelular. Os sinais 
intracelulares incluem fosforilacao de proteinas de transdutor de sinal e de ativador de transcrigao 
(STAT), o que ativa a transcri^ao pelos genes-alvo da leptina a iniciar a sintese proteica. A 
fosforilacao de JAK2 tambem leva a ativacao de outras vias enzimaticas intracelulares como as 
cinases de proteinas ativadas por mitogenos (MAPK) e fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K). Alguns 
dos efeitos da leptina ocorrem rapidamente em decorrencia de ativacao dessas enzimas 
intracelulares, enquanto outras acoes ocorrem de forma mais lenta e exigem sintese de novas 
proteinas. 

Outro exemplo, amplamente usado no controle hormonal da fun^ao celular, e o do hormonio que se 
liga a receptor transmembrana especial, que entao se torna a enzima ativada adenilil ciclase ao final, 
que faz protrusao para o interior da celula. Essa ciclase catalisa a forma^ao de AMPc, o qual tem 
multiplos efeitos na celula para controlar a atividade celular, como ainda sera descrito com mais 
detalhes. O AMPc e chamado segundo mensageiro, porque nao e o proprio hormonio que institui 
diretamente as alteracoes intracelulares; em lugar disso, o AMPc serve como segundo mensageiro 
para causar esses efeitos. 

Para alguns hormonios peptidicos, como o peptideo natriuretico atrial, o monofosfato guanosina 
ciclico, que e apenas pouco diferente do AMPc, serve de modo semelhante, como segundo 
mensageiro. 


Tabela 75-2 Hormonios Utilizados na Sinalizacao do Receptor Tirosina Cinase 
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Figura 75-5. Um receptor ligado a enzimas — o receptor de leptina. O receptor existe como homodimero (duas partes 
identicas), e a leptina se liga a parte extracelular do receptor, causando fosforilagao e ativagao da janus quinase 2 ( JAK2 ) 
intracelular associada. Esse mecanismo causa fosforilagao das proteinas transdutoras de sinal e ativadoras da transcrigao 
( STAT ), que entao ativam a transcrigao de genes-alvo e a sintese de proteinas. A fosforilagao de JAK2 tambem ativa varios 
outros sistemas de enzimas que medeiam alguns dos efeitos mais rapidos da leptina. Y, locais de fosforilagao especificos 
da tirosina. 


Receptores Hormonais Intracelulares e Ativagao de Genes. Varios hormonios, incluindo 
os hormonios esteroides adrenais e os gonadicos, os hormonios da tireoide, os hormonios retinoides 
e a vitamina D, ligam-se a receptores proteicos dentro da celula, e nao na membrana celular. Como 
esses hormonios sao lipossoluveis, eles prontamente atravessam a membrana celular e interagem 
com receptores no citoplasma ou no nucleo. O complexo hormonio-receptor ativado entao se liga a 
sequencia do DNA regulador (promotor) especifico chamado elemento de resposta hormonal e, 
dessa maneira, ativa ou reprime a transcrigao de genes especificos e a formagao de RNA mensageiro 
(mRNA) (Figura 75-6). Portanto, minutos, horas ou ate dias, depois do hormonio entrar na celula, 
aparecem proteinas recem-formadas na celula, que passam a ser as controladoras das fiingoes 
celulares novas ou alteradas. 

Muitos tecidos diferentes tern receptores hormonais intracelulares identicos, mas os genes que os 
receptores regulam sao diferentes nos varios tecidos. Um receptor intracelular so pode ativar a 






resposta do gene se estiver presente a combinagao apropriada das proteinas reguladoras dos genes, e 
muitas dessas proteinas reguladoras sao tecido-especificas. Desse modo, as respostas de diferentes 
tecidos ao hormonio sao determinadas nao apenas pela especificidade dos receptores, mas tambem 
pela expressao dos genes que o receptor regula. 
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Figura 75-6. Mecanismos de interagao de hormonios lipofilicos, como os esteroides, com receptores intracelulares nas 
celulas-alvo. Depois que o hormonio se liga ao receptor no citoplasma ou no nucleo, o complexo hormonio-receptor se liga 
ao elemento de resposta hormonal (promotor) no DNA. Isso ativa ou inibe a transcrigao genetica, a formagao do RNA 
mensageiro (mRNA) e a sintese proteica. 

MECANISMOS DE SEGUNDO MENSAGEIRO PARA MEDIAR FUNQOES 
HORMONAIS INTRACELULARES 

Ja notamos antes que um dos meios pelos quais os hormonios exercem agoes intracelulares e pelo 
estimulo da formagao de segundo mensageiro, AMPc, na face interna da membrana celular. O AMPc 
entao causa efeitos intracelulares subsequentes do hormonio. Desse modo, o unico efeito direto que o 
hormonio tern sobre a celula e ativar um so tipo de receptor de membrana. O segundo mensageiro faz 
o restante. 

O AMPc nao e apenas o segundo mensageiro usado pelos diferentes hormonios. Dois outros 
especialmente importantes sao: (1) os ions calcio e a calmodulina associada; e (2) produtos da 













degrada^ao de fosfolipidios da membrana. 


Sistema de Segundo Mensageiro da Adenilil Ciclase-AMPc 

A Tabela 75-3 mostra alguns dos muitos hormonios que usam o mecanismo adenilil ciclase-AMPc 
para estimular seus tecidos-alvo, e aFigura 75-7 mostra o proprio sistema do segundo mensageiro 
adenilil ciclase-AMPc. A liga^ao dos hormonios ao receptor permite o acoplamento do receptor a 
proteina G. Se a proteina G estimular o sistema adenilil ciclase-AMPc, ela sera chamada proteina 
G e , denotando proteina G estimuladora. A estimulagao da adenilil ciclase, uma enzima ligada a 
membrana pela proteina G e catalisa entao a conversao de pequena quantidade de trifosfato de 
adenosina citoplasmatico em AMPc, dentro da celula. Isso ativa a proteinocinase dependente de 
AMPc, que fosforila proteinas especificas na celula, desencadeando reagoes bioquimicas que, 
fmalmente, produzem a resposta da celula ao hormonio. 

Uma vez que o AMPc seja formado dentro da celula ele, em geral, ativa cascata de enzimas. Isso 
significa que a primeira enzima e ativada, o que ativa uma segunda enzima, que ativa uma terceira e 
assim por diante. A importancia desse mecanismo e que somente algumas moleculas de adenilil 
ciclase ativadas na face interna da membrana celular podem fazer com que muito mais moleculas da 
enzima seguinte sejam ativadas, fazendo com que ainda mais moleculas da terceira enzima sejam 
ativadas e assim por diante. Desse modo, ate a quantidade mais discreta de hormonio atuando sobre a 
superficie celular pode iniciar cascata poderosa que ativa toda a celula. 

Se a ligagao do hormonio a seus receptores for acoplada a proteina G inibitoria (denotada como 
proteina G z ), a adenilil ciclase sera inibida, reduzindo a formagao de AMPc e, fmalmente, levando a 
agao inibitoria da celula. Desse modo, dependendo do acoplamento do receptor hormonal a proteina 
G inibitoria ou estimuladora, o hormonio pode aumentar ou diminuir a concentragao de AMPc e a 
fosforila^ao das proteinas-chave no interior da celula. 

A agao especifica que ocorre em resposta a aumentos ou diminuigoes de AMPc, em cada tipo de 
celula-alvo, depende da natureza da maquinaria intracelular — algumas celulas tern conjunto de 
enzimas e outras celulas tern outras enzimas. Portanto, diferentes fun^oes sao desencadeadas em 
diferentes celulas-alvo, tais como iniciar a sintese de substancias quimicas intracelulares 
especificas, causar contragao ou relaxamento muscular, iniciar a secregao pelas celulas e alterar a 
permeabilidade celular. 

Desse modo, a celula da tireoide estimulada por AMPc forma os hormonios metabolicos tiroxina e 
tri-iodotironina, enquanto o mesmo AMPc na celula adrenocortical causa secregao dos hormonios 
esteroides adrenocorticais. Em algumas celulas epiteliais dos tubulos renais distais e coletores, o 
AMPc aumenta a permeabilidade a agua. 


Tabela 75-3 Alguns Hormonios que Usam o Sistema de Segundo Mensageiro de Adenilil Ciclase-AMPc 
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Figura 75-7. Mecanismo do monofosfato adenosina ciclico (AMPc), pelo qual muitos hormonios exercem seu controle da 
fungao celular. ADP, adenosina difosfato; ATP, adenosina trifosfato. 


O Sistema de Segundo Mensageiro dos Fosfolipidios da Membrana 
Celular 



Alguns hormonios ativam receptores transmembranas que ativam a enzima fosfolipase C fixada as 
projegoes internas dos receptores (Tabela 75-4). Essa enzima catalisa a degrada^ao de alguns 
fosfolipidios na membrana celular, especialmente o bifosfato de fosfatidilinositol (PIP 2 ), em dois 
produtos diferentes de segundos mensageiros: trifosfato de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG). O 
IP 3 mobiliza os ions calcio das mitocondrias e do reticulo endoplasmatico, e os ions calcio entao tern 
seus proprios efeitos de segundo mensageiro, tais como a contragao da musculatura lisa e as 
altera^oes da secre^ao celular. 

O DAG, o outro segundo mensageiro lipidico, ativa a enzima proteinocinase C, que entao fosforila 
grande numero de proteinas, levando a resposta celular (Figura 75-8). Alem desses efeitos, a parte 
lipidica do DAG e o acido araquidonico, o precursor para as prostaglandinas e outros hormonios 
locais, causadores de multiplos efeitos nos tecidos de todo o corpo. 


Tabela 75-4 Alguns Hormonios Que Usam o Sistema de Segundo Mensageiro de Adenilil Ciclase-AMPc 
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Figura 75-8. O sistema de segundo mensageiro de fosfolipfdios da membrana celular pelo qual alguns hormonios exercem 
seu controle da fungao celular. DAG, diacilglicerol; IP 3 , trifosfato de inositol; PIP 2 , bifosfato de fosfatidilinositol. 


Sistema de Segundo Mensageiro do Calcio-Calmodulina 

Outro sistema de segundo mensageiro opera em resposta a entrada de calcio nas celulas. A entrada de 
calcio pode ser iniciada por: (1) altera^oes do potencial de membrana, que abrem os canais de 
calcio; ou (2) hormonio interagindo com receptores de membrana, que abrem os canais de calcio. 

Ao entrar na celula, os ions calcio se ligam a proteina calmodulina. Essa proteina tern quatro sitios 
para a liga^ao do calcio, e quando tres ou quatro desses locais se ligarem ao calcio, a calmodulina 
altera sua forma e inicia multiplos efeitos dentro da celula, incluindo ativagao ou inibigao de 
proteinocinases. A ativa^ao das proteinocinases dependentes da calmodulina causa pela fosforila^ao 
a ativagao ou inibigao de proteinas envoividas na resposta da celula ao hormonio. Por exemplo, a 
fun^ao especifica da calmodulina e a de ativar a cadeia leve da miosinocinase, que atua diretamente 
sobre a miosina do musculo liso, causando contragao do musculo liso (Figura 8-3). 











A concentragao normal de Ions calcio na maioria das celulas do corpo e de 1CT 8 a 10 -7 mol/L, o 
que nao e suficiente para ativar o sistema da calmodulina. Mas quando a concentragao do Ion calcio 
se eleva para 1CT 6 a 10 -5 mol/L, ocorre ligagao suficiente para causar todas as agoes intracelulares 
da calmodulina. Essa e quase exatamente a mesma quantidade de alteragao do ion calcio exigida no 
musculo esqueletico para ativar a troponina C, o que causa contragao do musculo esqueletico, como 

r 

explicado no Capitulo 7. E interessante que a troponina C e semelhante a calmodulina em fiingao e 
estrutura proteica. 

HORMONIOS QUE ATUAM PRINCIPALMENTE SOBRE A MAQUINARIA 
GENETICA DACELULA 

Hormonios Esteroides Aumentam a Sintese Proteica 

Outro meio pelo qual os hormonios atuam, especificamente os hormonios esteroides, e ocasionando a 
smtese de proteinas nas celulas-alvo. Essas proteinas entao fimcionam como enzimas, proteinas de 
transporte ou proteinas estruturais, que, por sua vez, exercem outras fungoes nas celulas. 

A sequencia de eventos na fiingao dos esteroides e essencialmente a seguinte (Figura 75-6): 

1. O hormonio esteroide se difiinde pela membrana celular e entra no citoplasma da celula, onde se 
liga a proteina receptora especifica. 

2. A proteina receptora-hormonio combinados, entao, se difiinde oue transmitida para o nucleo. 

3. Acombinagao se liga a pontos especificos nos filamentos de DNAnos cromossomos, o que ativa 
o processo de transcrigao de genes especificos para formar mRNA. 

4. O mRNA se difiinde para o citoplasma, onde promove o processo de tradugao nos ribossomos, 
para formar novas proteinas. 

Para dar um exemplo, a aldosterona, um dos hormonios secretados pelo cortex adrenal, entra no 
citoplasma das celulas tubulares renais, que contem proteina especifica, frequentemente chamada 
receptor mineralocorticoide. Portanto, nessas celulas, segue-se a sequencia dos eventos citados 
antes. Depois de cerca de 45 minutos, a proteina comega a aparecer nas celulas tubulares renais e a 
promover reabsorgao de sodio dos tubulos e secregao de potassio para os tubulos. Desse modo, a 
agao completa do hormonio esteroide demora caracteristicamente pelo menos 45 minutos — ate 
varias horas ou mesmo dias. Isso se contrasta de modo acentuado com a rapida agao de alguns dos 
peptideos e hormonios derivados de aminoacidos, como a vasopressina e a norepinefrina. 

Hormonios da Tireoide Aumentam a Transcrigao de Genes no Nucleo 
das Celulas 

Os hormonios da tireoide, tiroxina e tri-iodotironina, causam aumento da transcrigao por genes 


especlficos no nucleo. Para conseguir esse aumento da transcrigao, esses hormonios primeiro se 
ligam diretamente as proteinas do receptor no nucleo, como discutido em maior detalhe no Capitulo 
77 (Figura 77-5); esses receptores sao fatores de transcrigao ativados, localizados no complexo 
cromossomico e, talvez, controlem a fun^ao dos promotores geneticos, como explicado no Capitulo 
3. 

Duas caracteristicas importantes da fungao dos hormonios da tireoide no nucleo sao as seguintes: 

1. Eles ativam os mecanismos geneticos para a formagao de muitos tipos de proteinas intracelulares 
— provavelmente 100 oumais. Muitas dessas proteinas intracelulares sao enzimas que promovem 
aumento da atividade metabolica intracelular, praticamente emtodas as celulas do corpo. 

2. Uma vez ligados aos receptores intranucleares, os hormonios da tireoide podem continuar a 
expressar suas fimgoes de controle por dias ou ate semanas. 

Medida das Concentragoes de Hormonios no Sangue 

A maioria dos hormonios esta no sangue em quantidades extremamente pequenas; algumas concentragoes 
nao passam de urn bilionesimo de miligrama (1 picograma) por mililitro. Portanto, foi muito dificil medir essas 
concentragoes pelos meios quimicos habituais. Metodo extremamente sensivel, contudo, foi desenvolvido ha 
cerca de 50 anos e revolucionou a medida dos hormonios, de seus precursores e de seus produtos finais 
metabolicos. Esse metodo e chamado radioimunoensaio. Mais recentemente, desenvolveram-se outros metodos, 
como ensaios de imunoadsorgao ligados a enzimas, para uma medigao precisa e de alto rendimento dos 
hormonios. 

Radioimunoensaio 

O metodo de realizar o radioimunoensaio e o seguinte. Em primeiro lugar, produz-se urn anticorpo altamente 
especifico para o hormonio a ser medido. 

Em segundo lugar, pequena quantidade desse anticorpo e (1) misturada a quantidade de liquido do animal 
contendo o hormonio a ser medido; e (2) misturada simultaneamente com quantidade apropriada de hormonio 
padrao purificado, marcado com isotopo radioativo. No entanto, condigao especrfica precisa ser cumprida: e 
necessario haver pouquissimo anticorpo para se ligar completamente, tanto ao hormonio radiomarcado quanto ao 
hormonio no liquido a ser testado. Portanto, o hormonio natural no liquido de ensaio e o hormonio padrao radioativo 
competem pelos locals de ligagao do anticorpo. No processo de competigao, a quantidade de cada urn dos dois 
hormonios, o natural e o radioativo, que se liga, e proporcional a sua concentragao no liquido teste. 

Em terceiro lugar, depois da ligagao ter alcangado equilibrio, o complexo anticorpo-hormonio e separado do 
restante da solugao, e a quantidade de hormonio radioativo ligada a esse complexo e medida por tecnicas de 
contagem radioativa. Se grande quantidade de hormonio radioativo estiver ligada ao anticorpo, ficara claro que 
houve somente pequena quantidade de hormonio natural para competir com o hormonio radioativo e, portanto, a 
concentragao do hormonio natural no liquido testado foi pequena. Inversamente, se apenas pequena quantidade 
de hormonio radioativo se ligou, ficara claro que houve grande quantidade de hormonio natural para competir pelos 
locais de ligagao. 

Em quarto lugar, para tornar a prova extremamente quantitativa, o procedimento de radioimunoensaio tambem e 
realizado para solugoes “padrao” de hormonio nao marcado, em varios niveis de concentragao. Depois, faz-se 
uma “curva padrao”, como mostrado naFigura 75-9. Comparando as contagens radioativas registradas dos 
procedimentos de prova “desconhecidos” com a curva padrao, pode-se determinar, dentro de margem de erro de 
10% a 15%, a concentragao do hormonio no liquido testado “desconhecido”. Nao mais que bilionesimos ou 


trilionesimos de 1 grama de hormonio podem sertestados desse modo. 



Concentracao de aldosterona 
na amostra de sangue (ng/dL) 


Figura 75-9. “Curva padrao” para radioimunoensaio de aldosterona. (Cortesia do Dr. Manis Smith.) 

Ensaio Imunossorvente Ligado a Enzima 

Os ensaios imunossorventes ligados a enzima (ELISAs) podem ser usados para dosar quase qualquer proteina, 
inclusive hormonios. Esse teste combina a especificidade dos anticorpos com a sensibilidade de provas 
enzimaticas simples. A Figura 75-10 mostra os elementos basicos deste metodo, que costuma ser realizado em 
placas de plastico que tern 96 pequenos reservatorios. Cada reservatorio e revestido com urn anticorpo (AB^ 
especifico para o hormonio ensaiado. Sao acrescentados amostras ou padroes a cada urn dos reservatorios, 
seguindo-se pela colocagao de urn segundo anticorpo (AB 2 ), tambem especifico para o hormonio, mas que se 
liga a local diferente da molecula de hormonio. Terceiro anticorpo (AB 3 ) e acrescentado, e ele reconhece AB 2 e e 
acoplado a enzima que converte o substrato adequado em urn produto que pode ser facilmente detectado por 
metodos opticos colorimetricos ou fluorescentes. 

Como cada molecula de enzima catalisa a formagao de muitos milhares de moleculas de produtos, mesmo 
quantidades muito pequenas de moleculas de hormonio podem ser detectadas. Diferentemente dos metodos 
competitivos de radioimunoensaio, os metodos ELISA usam excesso de anticorpos, de modo que todas as 
moleculas de hormonio sao capturadas nos complexos anticorpo-hormonio. Portanto, a quantidade de hormonio 
presente na amostra ou no padrao e proporcional a quantidade do produto formado. 

O metodo ELISA tornou-se amplamente usado em laboratories clinicos porque (1) nao emprega isotopos 
radioativos; (2) grande parte da prova pode ser automatizada usando-se placas com 96 reservatorios; e (3) ele 
comprovou ser urn metodo com bom custo-eficacia e preciso para avaliar niveis hormonais. 
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Figura 75-10. Principios basicos do ensaio imunossorvente ligado a enzima para dosar a concentraqao de um hormonio 
(/-/). AB 1 e AB 2 sao anticorpos que reconhecem o hormonio em diferentes locais de ligagao e AB 3 e um anticorpo que 
reconhece AB 2 . E uma enzima ligada a AB 3 que catalisa a formagao de um produto fluorescente colorido (P) a partir de um 
substrato (S). Aquantidade de produto e medida usando-se metodos opticos e e proporcional a quantidade de hormonio no 
reservatorio se houver excesso de anticorpos neste. 
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CAPITULO 76 


Hormonios Hipofisarios e seii Controle pelo 

Hipotalamo 


A GLANDULA HIPOFISE E SUA RELAQAO COM O HIPOTALAMO 
OS LOBOS ANTERIOR E POSTERIOR DA GLANDULA HIPOFISE 

A hipofise (Figura 76-1), tambem chamada pituitaria, e uma glandula pequena — em torno de 1 
centimetro de diametro e peso de 0,5 ate 1 grama — situada na sela turcica , cavidade ossea 
localizada na base do cerebro e que se liga ao hipotalamo pelo pedunculo hipofisario. 
Fisiologicamente, a hipofise e divisivel em duas porgoes distintas: a hipofise anterior , conhecida 
como adeno-hipofise, e a hipofise posterior, tambem conhecida como neuro-hipofise. Entre essas 
duas partes, ha uma pequena zona, relativamente avascular, chamada parte intermediary, que e 
pouco desenvolvida emhumanos, mas muito maior e mais fiincional emalguns animais. 

Embriologicamente, as duas porgoes da hipofise sao oriundas de fontes distintas — a hipofise 
anterior origina-se da bolsa de Rathke, uma invaginagao embrionaria do epitelio faringeo, e a 
hipofise posterior deriva do crescimento de tecido neural do hipotalamo. A origem da hipofise 
anterior do epitelio faringeo explica a natureza epitelioide de suas celulas, e a origem da porgao 
posterior da hipofise do tecido neural explica a presen^a de grande numero de celulas de tipo glial 
nessa glandula. 

Seis hormonios peptideos importantes e diversos outros hormonios, de menor importancia, sao 
secretados pela hipofise anterior, e dois hormonios peptideos importantes sao secretados pela 







hipofise posterior. Os hormonios da regiao anterior da hipofise desempenham papeis importantes no 


controle das fimgoes metabolicas do organismo, como mostrado na Figura 76-2. 

•O hormonio do crescimento promove o crescimento de todo o organismo, afetando a formagao de 
proteinas, a multiplicagao e a diferenciagao celular. 

•A adrenocorticotropina (corticotropina) controla a secregao de alguns dos hormonios 
adrenocorticais que afetamo metabolismo da glicose, das proteinas e das gorduras. 

•O hormonio estimulante da tireoide (tireotropina) controla a secregao da tiroxina e da tri- 
iodotironina pela glandula tireoide, e esses hormonios controlam a velocidade da maioria das 
reagoes quimicas intracelulares no organismo. 

•A prolactina promove o desenvolvimento da glandula mamaria e a produgao do leite. 

•Dois hormonios gonadotropicos distintos, o hormonio foliculoestimulante e o hormonio 
luteinizante, controlam o crescimento dos ovarios e dos testiculos, bem como suas atividades 
hormonais e reprodutivas. Os dois hormonios secretados pela hipofise posterior desempenham 
outros papeis. 

•O hormonio antidiuretico (tambem chamado vasopressina) controla a excregao da agua na urina, 
ajudando, assim, a controlar a quantidade da agua nos liquidos do organismo. 

•A ocitocina auxilia na ejegao de leite pelas glandulas mamarias para o mamilo, durante a sucgao, 
e, possivelmente, desempenha papel de auxilio durante o parto e no final da gestagao. 
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Figura 76-1. Hipofise. 
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Figura 76-2. Fungoes metabolicas dos hormonios da hipofise anterior. ACH, hormonios corticosteroides da adrenal. 

A Hipofise Anterior Contem Varios Tipos Diferentes de Celula Que Sintetizam e 
Secretam Hormonios. Em geral, existe apenas um tipo celular para cada hormonio principal 
formado na hipofise anterior. Com corantes especiais, ligados a anticorpos de alta afinidade, pelo 
menos cinco tipos celulares podem ser diferenciados (Figura 76-3). A Tabela 76-1 apresenta resumo 
desses tipos celulares, dos hormonios que produzeme de suas agoes fisiologicas. Sao eles: 

1. Somatotropos — hormonio do crescimento humano (hGH). 

2. Corticotropos — hormonio adrenocorticotropico (ACTH). 

3. Tireotropos — hormonio tireoestimulante (TSH). 

4. Gonadotropos — hormonios gonadotropicos, que compreendem o hormonio luteinizante (LH) e o 
hormonio foliculoestimulante (FSH). 

5. Lactotropos — prolactina (PRF). 

Cerca de 30% a 40% das celulas da hipofise sao somatotropicos, que secretam hormonio do 
crescimento, e aproximadamente 20% sao corticotropicos, que secretam ACTH. Cada um dos outros 
tipos celulares corresponde a apenas 3% a 5% do total; no entanto, eles secretam hormonios potentes 
para o controle da fun^ao tireoidiana, das fun^oes sexuais e da secregao de leite pelas glandulas 















mamanas. 


As celulas somatotropicas coram-se intensamente com corantes acidos e sao, portanto, chamadas 
acidofilicas. Por isso, os tumores hipofisarios que secretam grande quantidade de hormonio do 
crescimento humano sao chamados tumores acidofilicos. 


Celula Celula Celula acidofflica Celula 

gama (y) Sinusoide alfa (a) epsilon (e) basofilica delta (8) 



Celula beta (P) 


Figura 76-3. Estrutura celular da hipofise anterior. (Modificada de Guyton AC: Physiology of the Human Body, 6th ed. 
Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984.) 


Tabela 76-1 Celulas e Hormonios da Hipofise Anterior e suas Fungoes Fisiologicas 


Celulas 

Hormonios 

Quimica 

Agoes Fisiologicas 

Somatotropos 

Hormonio do 
crescimento (GH; 
somatotropina) 

Cadeia unica com 191 
aminoacidos 

Estimula o crescimento do corpo; estimula a secregao de IGF-1; 
estimula a lipolise; inibe as agoes da insulina no metabolismo 
dos carboidratos e dos lipidios 

Corticotropos 

Hormonio 

adrenocorticotropico 

(ACTH; 

corticotropina) 

Cadeia unica com 39 
aminoacidos 

Estimula a produgao de glicocorticoides e de androgenios pelo 
cortex adrenal; mantem o tamanho da zona fasciculada e da 
zona reticular do cortex 

Tireotropos 

hormonio 
tireoestimulante 
(TSH; tireotropina) 

Glicoproteina com duas 
subunidades, a (89 
aminoacidos) e b (112 
aminoacidos) 

Estimula a produgao dos hormonios tireoidianos pelas celulas 
foliculares da tireoide; mantem o tamanho das celulas foliculares 

Gonadotropos 

Hormonio 

foliculoestimulante 

(FSH) 

Hormonio luteinizante 
(LH) 

Glicoproteina com duas 
subunidades, a (89 
aminoacidos) e b (112 
aminoacidos) 
Glicoproteina com duas 

Estimula o desenvolvimento dos foliculos ovarianos; regula a 
espermatogenese nos testiculos 

Da origem a ovulagao e a formagao do corpo luteo no ovario; 
estimula a produgao de estrogenio e progesterona pelos ovarios; 
estimula a produgao de testosterona pelos testiculos 







subunidades, a (89 
aminoacidos) e b (115 
aminoacidos) 

Lactotropos- Prolactina (PRL) Cadeia unica com 198 Estimula a produgao e a secregao de leite 

Mamotropos aminoacidos 

IGF, fator de crescimento semelhante a insulina. 


Os Hormdnios da Hipofise Posterior Sao Sintetizados por Corpos Celulares no 
Hipotalamo. Os corpos das celulas que secretam os hormonios da hipofise posterior nao estao 
localizados na hipofise propriamente dita, mas em neuronios grandes, chamados neuronios 
magnocelulares, localizados nos nucleos supraopticos e paraventriculares do hipotalamo. Os 
hormonios sao entao transportados no axoplasma das fibras nervosas dos neuronios que seguem do 
hipotalamo para a hipofise posterior. Esse mecanismo e discutido mais detalhadamente, adiante, 
neste Capitulo. 

O HIPOTALAMO CONTROLA A SECREQAO HIPOFISARIA 

Quase toda a secret© hipofisaria e controlada por sinais hormonais e nervosos, vindos do 
hipotalamo. De fato, quando a hipofise e removida de sua posit© normal sob o hipotalamo e 
transplantada em alguma outra regiao do corpo, suas taxas de secret© dos diferentes hormonios 
(comexcet© da prolactina) caempara niveis muito baixos. 

A secret© efetuada pela regiao posterior da hipofise e controlada por sinais neurais que tern 
origem no hipotalamo e terminam na regiao hipofisaria posterior. Por outro lado, a secret© da 
regiao anterior da hipofise e controlada por hormonios, chamados hormdnios liberadores e 
hormdnios (ou fatores ) hipotalamicos inibidores, secretados pelo proprio hipotalamo e entao 
levados, como mostrado na Figura 76-4, para a regiao anterior da hipofise por minusculos vasos 
sanguineos chamados vasos portais hipotalamico-hipofisarios . Na hipofise anterior, esses 
hormonios liberadores e inibidores agem nas celulas glandulares, de modo a controlar sua secret©- 
Esse sistema de controle e discutido na proxima set© deste Capitulo. 

O hipotalamo recebe sinais vindos de diversas fontes do sistema nervoso. Assim, quando a pessoa 
e exposta a dor, parte da sinalizagao da dor e transmitida para o hipotalamo. Do mesmo modo, 
quando a pessoa experimenta potente pensamento depressivo ou excitante, parte do sinal e 
transmitida para o hipotalamo. Os estimulos olfativos que denotam cheiros agradaveis ou 
desagradaveis transmitem fortes componentes de sinais de modo direto e por meio do nucleo 
amigdaloide para o hipotalamo. Ate mesmo as concentrates de nutrientes, eletrolitos, agua e 
diversos hormonios no sangue excitam ou inibem diversas regioes do hipotalamo. Sendo assim, ele e 
um centro coletor de informates relativas ao bem-estar interno do organismo, e grande parte dessa 
informa^ao e utilizada para controlar as secretes dos varios hormonios hipofisarios globalmente 



importantes. 
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Figura 76-4. Sistema portal hipotalamico-hipofisario. 


VASOS SANGUINEOS PORTAIS HIPOTALAMICO-HIPOFISARIOS DA 
HIPOFISE ANTERIOR 

A hipofise anterior e uma glandula muito vascularizada, com capilares sinusoides em grande numero, 
entre as celulas glandulares. Quase todo o sangue que entra nesses sinusoides passa, primeiro, por 
outro leito capilar, na porgao inferior do hipotalamo. O sangue entao flui pelos pequenos vasos 
sanguineos portais hipotalamico-hipofisarios para os sinusoides da regiao anterior da hipofise. 
A Figura 76-4 mostra a porgao mais inferior do hipotalamo, chamada eminencia mediana, que se 
liga, inferiormente, ao pedunculo hipofisario. Pequenas arterias penetram a eminencia mediana, e, 
entao, pequenos vasos adicionais retornam para sua superficie, unindo-se para formar os vasos 
sanguineos portais hipotalamico-hipofisarios. Esses vasos seguempara baixo, ao longo do pedunculo 
hipofisario, para acabar desembocando nos sinusoides da hipofise anterior. 

Os Hormdnios Hipotalamicos Liberadores e Inibidores Sao Secretados na Eminencia 
Mediana. Neuronios especiais no hipotalamo sintetizam e secretam os hormdnios liberadores e os 
hormdnios inibidores que controlam a secregao dos hormdnios da hipofise anterior. Esses neuronios 
tern origem em diversas areas do hipotalamo e enviam suas fibras nervosas para a eminencia 








mediana e para o tuber cinereum, a extensao do tecido hipotalamico no pedunculo hipofisario. 

As terminates dessas fibras sao diferentes da maioria das terminagoes no sistema nervoso central 
porque sua fiingao nao consiste, apenas, na transmissao de sinais de um neuronio para outro, mas, 
principalmente, na secregao de hormonios liberadores ou inibidores hipotalamicos, nos liquidos 
teciduais. Esses hormonios sao, imediatamente, captados pelo sistema portal hipotalamico- 
hipofisario e levados, diretamente, para os sinusoides da hipofise anterior. 

Os Hormonios Liberadores e Inibidores do Hipotalamo Controlam a Secregao da 
Hipofise Anterior. A fungao dos hormonios de liberagao e inibigao e controlar a secregao dos 
hormonios da hipofise anterior. Para a maioria dos hormonios da hipofise anterior, os hormonios 
liberadores sao importantes, exceto no caso da prolactina, em que um hormonio inibidor 
hipotalamico exerce o maior controle. Os principais hormonios liberadores e inibidores 
hipotalamicos, que estao resumidos na Tabela 76-2, sao os seguintes: 

1. Hormonio liberador de tireotropina (TRH), que provoca a liberagao do hormonio estimulante 
da tireoide. 

2. Hormonio liberador de corticotropina (CRH), que provoca a liberagao do hormonio 
adrenocorticotropico. 

3. Hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH), que provoca a liberagao do 
hormonio do crescimento e do hormonio inibidor do hormonio do crescimento (GHIH), tambem 
chamado somatostatina, que inibe a liberagao do hormonio do crescimento. 

4. Hormonio liberador da gonadotropina (GnRH), que leva a liberagao de dois hormonios 
gonadotropicos, o hormonio luteinizante (LH) e o hormonio foliculoestimulante (FSH). 

5. Hormonio inibidor da prolactina (PIH), que causa a inibi^ao da secregao da prolactina. 

Existem outros hormonios hipotalamicos adicionais, incluindo o hormonio que estimula a secregao 

da prolactina, e talvez haja outros que inibam a liberagao dos hormonios da regiao hipofisaria 
anterior. Cada um dos hormonios hipotalamicos mais importantes e discutido, detalhadamente, a 
medida que os sistemas hormonais especificos que o controlam sao apresentados, neste e nos 
Capitulos subsequentes. 


Tabela 76-2 Hormonios Liberadores e Inibidores Hipotalamicos que Controlam a Secregao da Hipofise Anterior 

Hormonio Estrutura Agao Primaria na Hipofise Anterior 

Hormonio liberador da tireotropina (TRH) Peptideo com tres Estimula a secrepao de TSH pelos tireotropos 

aminoacidos 

Hormonio liberador de gonadotropina (GnRH) Cadeia unica com 10 Estimula a secregao de FSH e LH pelos gonadotropos 

aminoacidos 

Hormonio liberador de corticotropina (CRH) Cadeia unica com 41 Estimula a secregao de ACTH pelos corticotropos 

aminoacidos 


Hormonio liberador do hormonio do crescimento Cadeia unica com 44 Estimula a secregao do hormonio do crescimento pelos 

(GHRH) aminoacidos somatotropos 


Hormonio inibidor do hormonio do crescimento Cadeia unica com 14 
(somatostatina) aminoacidos 


Inibe a secregao do hormonio do crescimento pelos 
somatotropos 


Hormonio inibidor da prolactina (PIH) 


Dopamina (uma Inibe a secregao e a sintese de prolactina pelos 

catecolamina) lactotropos 


ACTH, hormonio adrenocorticotropico; FSH, hormonio foliculoestimulante; LH, hormonio luteinizante; TSH, hormonio tireoestimulante. 


Areas Especificas no Hipotalamo Controlam a Secregao de Hormonios Liberadores e 
Inibidores Hipotalamicos Especificos. Todos ou a maioria dos hormonios hipotalamicos sao 
secretados pelas terminagoes nervosas da eminencia mediana, antes de serem transportados para a 
hipofise anterior. A estimulagao eletrica dessa regiao excita essas terminagoes nervosas e, 
consequentemente, causa a liberagao, essencialmente, de todos os hormonios hipotalamicos. No 
entanto, os corpos celulares neuronais, que dao origem a essas terminagoes nervosas na eminencia 
mediana, estao localizados em areas discretas do hipotalamo ou em areas intimamente relacionadas 
da regiao prosencefalica basal. Os locais especificos dos corpos celulares neuronais, que formamos 
diversos hormonios liberadores ou inibidores hipotalamicos, ainda nao sao bem conhecidos, de 
modo que tentar delinear essas areas, neste Capitulo, poderia dar origem a equivocos. 

FUNQOES FISIOLOGICAS DO HORMONIO DO CRESCIMENJO 

Todos os principais hormonios da hipofise anterior, com excegao do hormonio do crescimento, 
exercem seus efeitos, principalmente, por meio do estimulo de glandulas-alvo, incluindo a glandula 
tireoide, o cortex adrenal, os ovarios, os testiculos e as glandulas mamarias. As fiingoes de cada um 
desses hormonios hipofisarios estao tao intimamente relacionadas com as das respectivas glandulas- 
alvo que, com excegao do hormonio do crescimento, suas fun^oes sao discutidas nos Capitulos 
subsequentes, juntamente com as glandulas-alvo. Entretanto, o hormonio do crescimento nao age por 
meio de glandula-alvo especifica, mas exerce seus efeitos, diretamente, sobre todos ou quase todos 
os tecidos do organismo. 

O HORMONIO DO CRESCIMENTO PROMOVE O CRESCIMENTO DE 
DIVERSOS TECIDOS DO CORPO 

O hormonio do crescimento, tambem chamado hormonio somatotropico ou somatotropina, e uma 
molecula pequena de proteina, contendo 191 aminoacidos em cadeia unica, com peso molecular de 
22.005. Ele provoca o crescimento de quase todos os tecidos do corpo que sao capazes de crescer. 
Promove o aumento de tamanho das celulas e elevagao do numero de mitoses, causando a 
multiplicagao e diferenciagao especifica de alguns tipos celulares, tais como as celulas de 



crescimento osseo e celulas musculares iniciais. 

A Figura 76-5 mostra graficos tipicos do peso de dois ratos da mesma ninhada em fase de 
crescimento, em que um recebeu inje^oes diarias de hormonio do crescimento, e o outro nao. Essa 
figura mostra aumento acentuado do crescimento do rato que recebeu o hormonio, nos primeiros dias 
de vida, como tambem quando os dois ratos atingiram a idade adulta. Nos estagios iniciais do desen- 
volvimento, todos os orgaos do rato tratado aumentaram, proporcionalmente, em tamanho; depois de 
atingir a idade adulta, a maioria dos ossos interrompeu seu crescimento, enquanto muitos dos tecidos 
moles continuaram a crescer. Esse resultado e explicado porque, depois que as epifises dos ossos 
longos se unem, nao e possivel ocorrer crescimento adicional dos ossos, mesmo que a maioria dos 
outros tecidos do corpo seja capaz de continuar a crescer durante a vida. 



Figura 76-5. Comparagao entre o ganho de peso de um rato injetado diariamente com hormonio do crescimento com outro 
de mesma ninhada. 


O HORMONIO DO CRESCIMENTO TEM DIVERSOS EFEITOS 
METABOLICOS 

Alem de seu efeito geral de provocar o crescimento propriamente dito, o hormonio do crescimento 
apresenta diversos efeitos metabolicos especificos, incluindo (1) aumento da sintese de proteinas, na 
maioria das celulas do corpo; (2) aumento da mobilizagao dos acidos graxos do tecido adiposo, 
aumento do nivel de acidos graxos no sangue e aumento da utilizacao dos acidos graxos, como fonte 
de energia; e (3) redugao da utilizacao da glicose pelo organismo. Assim, de fato, o hormonio do 
crescimento aumenta a quantidade de proteina do corpo, utiliza as reservas de gorduras e conserva os 
carboidratos. 




O Hormdnio do Crescimento Promove a Deposigao de Protemas nos 
Tecidos 

Apesar de ignorarmos os mecanismos exatos pelos quais o hormdnio do crescimento amplia a 
deposigao de protemas, uma serie de efeitos diferentes e conhecida, e todos estes poderiam levar ao 
aumento da deposigao de protemas. 

Aumento do Transporte de Aminoacidos atraves das Membranas Celulares. O 

hormdnio do crescimento aumenta diretamente o transporte da maioria dos aminoacidos, atraves das 
membranas celulares, para o interior das celulas. Isso eleva as concentragoes de aminoacidos nas 
celulas e presume-se ser responsavel, no minimo em parte, pelo aumento da sintese das protemas. 
Esse controle do transporte dos aminoacidos e similar ao efeito da insulina no controle do transporte 
da glicose atraves das membranas, como discutido nos Capitulos 68 e 79. 

Aumento da Tradugao do RNA para Provocar a Sintese de Protemas pelos 
Ribossomos. Mesmo quando as concentragoes de aminoacidos nao estao elevadas nas celulas, o 
hormdnio do crescimento continua a aumentar a tradugao do RNA, fazendo com que a sintese 
proteica pelos ribossomos, no citoplasma, ocorra em quantidades mais elevadas. 

Aumento da Transcrigao Nuclear do DNApara Formar RNA. Emintervalos de tempo mais 
prolongados (24 a 48 horas), o hormdnio do crescimento tambem estimula a transcrigao do DNA no 
nucleo, levando a formagao de quantidades aumentadas de RNA. Isso promove maior sintese 
proteica e crescimento se houver energia, aminoacidos, vitaminas e outros requisites para o 
crescimento estao disponiveis. No final das contas, essa pode ser a fungao mais importante do 
hormdnio do crescimento. 

Redugao do Catabolismo das Protemas e dos Aminoacidos. Alemdo aumento da sintese 
de protemas, ocorre redugao na quebra das protemas celulares. O motivo provavel para isso e que o 
hormdnio do crescimento tambem mobiliza grandes quantidades de acidos graxos livres do tecido 
adiposo, e estes sao utilizados para fornecer a maior parte da energia para as celulas do organismo, 
agindo, assim, como umpotente “poupador de protemas”. 

Resumo. O hormdnio do crescimento aumenta quase todos os aspectos da captagao de aminoacidos 
e da sintese proteica pelas celulas e, ao mesmo tempo, reduz a destruigao das protemas. 

O Hormdnio do Crescimento Amplia a Utilizagao das Gorduras como 
Fonte de Energia 

O hormdnio do crescimento apresenta um efeito especifico, ao liberar os acidos graxos do tecido 


adiposo, aumentando, assim, a sua concentragao nos liquidos organicos. Alem disso, nos tecidos do 
organismo, ele aumenta a conversao de acidos graxos em acetilcoenzima A (acetil-CoA) e sua 
utilizagao como fonte de energia. Consequentemente, sob a influencia do hormonio do crescimento, a 
gordura e utilizada como fonte de energia, preferencialmente ao uso de carboidratos e de proteinas. 

A capacidade do hormonio do crescimento de promover a utilizacao de gordura, junto com seu 
efeito anabolico proteico, leva ao aumento da massa corporal magra. No entanto, para a mobilizagao 
de gordura pelo hormonio do crescimento, ha necessidade do decurso de diversas horas, enquanto o 
aumento da sintese das proteinas pode se iniciar em periodo de minutos, sob a influencia do 
hormonio do crescimento. 

Efeito “Cetogenico” do Hormonio do Crescimento em Excesso. Sob a influencia de 
quantidade excessiva de hormonio do crescimento, a mobilizagao de gordura do tecido adiposo fica, 
eventualmente, tao acentuada, que grande quantidade de acido acetoacetico e formada pelo figado e 
liberada nos liquidos organicos, dando origem, assim, a quadro de cetose. Essa mobilizagao 
excessiva de gordura do tecido adiposo tambem provoca, muitas vezes, a deposigao de gordura no 
figado. 

O Hormonio do Crescimento Reduz a Utilizagao dos Carboidratos 

O hormonio do crescimento provoca diversos efeitos que influenciam o metabolismo dos 
carboidratos, incluindo (1) diminuigao da captagao de glicose pelos tecidos, como o 
musculoesqueletico e adiposo; (2) aumento da produgao de glicose pelo figado; e (3) aumento da 
secregao de insulina. 

Cada uma dessas alteragoes resulta da “resistencia a insulina”, induzida pelo hormonio do 
crescimento, que atenua as agoes da insulina para estimular a captagao e a utilizagao da glicose pelos 
musculoesqueleticos e pelo tecido adiposo e para inibir a gliconeogenese (produgao de glicose) pelo 
figado; isso leva a um aumento da concentragao da glicose no sangue e um aumento compensators da 
secregao de insulina. Por esses motivos, os efeitos do hormonio do crescimento sao chamados 
diabetogenicos, e o excesso do hormonio do crescimento pode produzir alteragoes metabolicas 
muito semelhantes as encontradas nos pacientes portadores de diabetes tipo II (nao dependente de 
insulina), que sao tambem muito resistentes aos efeitos metabolicos da insulina. 

Os mecanismos exatos pelos quais o hormonio do crescimento provoca resistencia a insulina e 
diminuigao da utilizagao da glicose pelas celulas nao sao conhecidos. Contudo, os aumentos 
induzidos pelo hormonio do crescimento nas concentragoes sericas dos acidos graxos, 
provavelmente, contribuem para a deficiencia das agoes da insulina na utilizagao da glicose pelos 
tecidos. Estudos experimentais indicam que niveis crescentes de acidos graxos, acima dos valores 



normais, reduzem, rapidamente, a sensibilidade do figado e do musculoesqueletico aos efeitos da 
insulina no metabolismo dos carboidratos. 


Necessidade de Insulina e de Carboidratos para a Agao Promotora do 
Crescimento do Hormonio do Crescimento 

O hormonio do crescimento nao e capaz de causar crescimento em animais desprovidos de pancreas; 
tambem nao provoca o crescimento se carboidratos forem excluidos da dieta. Esses fenomenos 
demonstram que a atividade apropriada da insulina e a disponibilidade adequada de carboidratos sao 
necessarias para a eficacia do hormonio do crescimento. A exigencia parcial de carboidratos e de 
insulina e para fornecer a energia necessaria ao metabolismo do crescimento, mas parece que 
existem tambem outros efeitos. A capacidade da insulina de aumentar o transporte de alguns 
aminoacidos para as celulas e especialmente importante, do mesmo modo como estimula o transporte 
da glicose. 

O HORMONIO DO CRESCIMENTO ESTIMULA O CRESCIMENTO DAS 
CARTILAGENS E DOS OSSOS 

Apesar de o hormonio do crescimento estimular o aumento da deposicao de proteina e o aumento do 
crescimento em quase todos os tecidos do organismo, seu efeito mais obvio e o de elevar o 
crescimento esqueletico. Isso resulta de efeitos multiplos do hormonio do crescimento nos ossos, 
incluindo (1) aumento da deposicao de proteinas pelas celulas osteogenicas e condrociticas, que 
causam o crescimento osseo; (2) aumento da reprodu^ao dessas celulas; e (3) efeito especifico de 
conversao de condrocitos em celulas osteogenicas, ocasionando, assim, a deposicao de osso novo. 

Existem dois mecanismos principais do crescimento osseo. Primeiro, em resposta ao estimulo do 
hormonio do crescimento, os ossos longos crescem, em comprimento, nas cartilagens epifisarias, 
onde as epifises nas extremidades dos ossos estao separadas das partes longas. Esse crescimento, 
primeiro, provoca a deposicao de nova cartilagem, seguida por sua conversao em osso novo, 
aumentando, assim, a parte longa e empurrando as epifises cada vez para mais longe. Ao mesmo 
tempo, a cartilagem epifisaria passa por um consumo progressive, de modo que, ao final da 
adolescencia, quase nao resta qualquer cartilagem epifisaria para permitir o crescimento adicional 
do osso. Nesse momenta, ocorre a fiisao das epifises em cada uma de suas extremidades, de forma 
que nao e mais possivel aumentar o comprimento do osso. 

Em segundo lugar, os osteoblastos, no periosteo osseo e em algumas cavidades osseas, depositam 
osso novo nas superficies do osso mais antigo. Ao mesmo tempo, os osteoclastos, presentes no osso 
(discutido, detalhadamente, no Capitulo 80), removem o osso antigo. Quando a taxa de deposicao e 
maior do que a de reabsorgao, a espessura do osso aumenta. O hormonio do crescimento age como 


forte estimulador dos osteoblastos. Consequentemente, os ossos podem continuar a aumentar de 
espessura durante toda a vida, sob a influencia do hormonio do crescimento; isso e especialmente 
verdadeiro no caso dos ossos membranosos. Por exemplo, os ossos da mandibula podem ser 
estimulados a crescer mesmo apos a adolescencia, causando protrusao anterior do queixo e dos 
dentes inferiores. Do mesmo modo, os ossos do cranio podem aumentar de espessura e dar origem a 
protrusoes osseas sobre os olhos. 

O HORMONIO DO CRESCIMENTO EXERCE GRANDE PARTE DE SEUS 
EFEITOS por meio DE SUBSTANCIAS INTERMEDIARY CHAMADAS 
“SOMATOMEDINAS” 

Quando o hormonio do crescimento e aplicado diretamente nos condrocitos cartilaginosos cultivados 
fora do organismo, em geral, nao ocorre proliferagao ou aumento dos condrocitos. Contudo, o 
hormonio do crescimento, injetado no animal intacto, provoca a proliferagao e o crescimento dessas 
mesmas celulas. 

Em resumo, o hormonio do crescimento leva o figado (e, em muito menor extensao, outros tecidos) 
a formar diversas proteinas pequenas, chamadas somatomedinas, que apresentam o potente efeito de 
aumentar todos os aspectos do crescimento osseo. Muitos dos efeitos das somatomedinas no 
crescimento sao similares aos efeitos da insulina no crescimento. Por isso, as somatomedinas 
tambem sao chamadas fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGFs). 

Pelo menos, quatro somatomedinas foram isoladas, porem a mais importante dentre elas e, de longe, 
a somatomedina C (tambem chamada fator de crescimento semelhante a insulina I ou IGF-I). O peso 
molecular da somatomedina C esta emtorno de 7.500, e sua concentragao no plasma acompanha, de 
perto, a secregao do hormonio do crescimento. 

Os pigmeus da Africa apresentam incapacidade congenita de sintetizar quantidades significativas de 
somatomedina C. Portanto, embora sua concentragao plasmatica de hormonio do crescimento possa 
estar normal ou elevada, eles apresentam quantidades diminuidas de somatomedina C no plasma; 
aparentemente, isso explicaria a baixa estatura dessa populacao. Alguns outros tipos de nanismo (p. 
ex., nanismo de Fevi-Forain) tambem apresentam esse problema. 

Tern sido postulado que a maioria, se nao todos, dos efeitos do hormonio do crescimento resulta da 
somatomedina C e das outras somatomedinas, em vez dos efeitos diretos do hormonio do crescimento 
nos ossos e outros tecidos perifericos. Ainda assim, as experiences tern demonstrado que a injegao 
de hormonio do crescimento, diretamente nas cartilagens epifisarias dos ossos de animais vivos, leva 
a crescimento dessas areas de cartilagem e que a quantidade de hormonio necessaria para tanto e 
minuscula. Alguns aspectos da hipotese da somatomedina ainda sao questionaveis. Uma 
possibilidade e que o hormonio do crescimento pode provocar a formagao de quantidade suficiente 



de somatomedina C no tecido local, de modo a induzir o crescimento localizado. E tambem possivel 
que o hormonio do crescimento seja diretamente responsavel pelo aumento do crescimento emalguns 
tecidos e que o mecanismo da somatomedina seja um meio alternativo para aumentar o crescimento, 
mas nemsempre como fator necessario. 

Curta Duragao da Agao do Hormonio do Crescimento, mas Agao Prolongada da 
Somatomedina C. O hormonio do crescimento tern apenas ligagao fraca com as proteinas 
plasmaticas no sangue. Por isso, ele e rapidamente liberado do sangue para os tecidos, apresentando 
meia-vida no sangue inferior a 20 minutos. Em oposigao, a somatomedina C tern ligagao forte com 
uma proteina transportadora no sangue que, a semelhanga da somatomedina C, e produzida em 
resposta ao hormonio do crescimento. Como resultado, a somatomedina C e apenas liberada 
lentamente do sangue para os tecidos, com uma meia-vida emtorno de 20 horas. Essa liberagao lenta 
prolonga, enormemente, os efeitos promotores do crescimento dos surtos de secregao do hormonio 
do crescimento, mostrados na Figura 76-6. 



Figura 76-6. Variagoes tipicas na secregao do hormonio do crescimento durante o dia, demonstrando o efeito 
especialmente potente de exercicios intensos e tambem a elevada taxa de secregao do hormonio do crescimento que 
ocorre durante as primeiras poucas horas de sono profundo. 

REGULAQAO DA SECREQAO DO HORMONIO DO CRESCIMENTO 

Apos a adolescencia, a secregao do hormonio diminui lentamente com o passar dos anos, atingindo, 
por fim, cerca de 25% do nivel encontrado na adolescencia, empessoas muito idosas. 

O padrao da secregao do hormonio do crescimento e pulsatil, aumentando e diminuindo. Os 
mecanismos exatos que controlam tal secregao nao sao completamente compreendidos, mas sabe-se 
que diversos fatores relacionados ao estado nutricional da pessoa ou ao estresse estimulam a sua 
secregao: (1) jejum, especialmente com deficiencia grave de proteinas; (2) hipoglicemia ou baixa 





concentragao de acidos graxos no sangue; (3) exercicio; (4) excitagao; (5) trauma; e (6) grelina, 
hormonio secretado pelo estomago antes das refeigoes. O hormonio do crescimento tambem 
aumenta, caracteristicamente, durante as duas primeiras horas de sono profundo, como mostrado na 
Figura 76-6. A Tabela 76-3 apresenta o resumo de alguns dos fatores conhecidos que influenciam a 
secregao do hormonio do crescimento. 

A concentragao normal do hormonio do crescimento no plasma do adulto e entre 1,6 e 3 ng/mL; na 
crianga ou no adolescente, e cerca de 6 ng/mL. Esses valores podem aumentar no jejumprolongado, 
atingindo ate 50 ng/mL, apos as reservas organicas de proteinas e de carboidratos terem sido 
depletadas. 

Sob condigoes agudas, a hipoglicemia e um estimulante muito mais potente da secregao do 
hormonio do crescimento do que e uma redugao aguda da ingestao de proteinas. Por outro lado, em 
condigoes cronicas, a secregao do hormonio do crescimento parece apresentar maior correlagao com 
o grau de deplegao de proteinas celulares do que com o grau de insuficiencia de glicose. Por 
exemplo, os niveis extremamente elevados de hormonio do crescimento, que ocorrem durante o 
jejum, estao intimamente relacionados a intensidade de deplegao de proteinas. 

A Figura 76-7 demonstra o efeito da deficiencia de proteinas na concentragao plasmatica do 
hormonio do crescimento e tambem o efeito da adigao de proteinas a dieta. A primeira coluna mostra 
niveis muito elevados de hormonio do crescimento em criangas portadoras de deficiencia extrema de 
proteinas, durante situagao de desnutrigao proteica chamada kwashiorkor, na segunda coluna, temos 
os niveis, nas mesmas criangas, apos tres dias de tratamento com quantidades mais do que adequadas 
de carboidratos nas suas dietas, demonstrando que os carboidratos nao reduziram a concentragao 
plasmatica do hormonio do crescimento. A terceira e a quarta colunas mostram os niveis apos o 
tratamento com suplementos proteicos durante 3 e 25 dias, respectivamente, com redugao 
concomitante do hormonio. 

Esses resultados demonstram que, em condigoes graves de desnutrigao proteica, a ingestao 
isoladamente de quantidades adequadas de caloria nao e capaz de corrigir o excesso de produgao do 
hormonio do crescimento. A deficiencia proteica tambem deve ser corrigida para que a concentragao 
do hormonio retorne ao normal. 


Tabela 76-3 Fatores que Estimulam ou Inibem a Secregao do Hormonio do Crescimento 


Estimulam a Secregao do Hormonio do Crescimento 

Diminuigao da glicose no sangue 
Diminuigao dos acidos graxos livres no sangue 
Aumento dos aminoacidos no sangue (arginina) 

Privagao ou jejum, deficiencia de proteinas 
Traumatismo, estresse, excitagao 
Exercicios 

Testosterona, estrogenio 
Sono profundo (estagios II e IV) 


Inibem a Secregao do Hormonio do Crescimento 

Glicose serica aumentada 

Aumento dos acidos graxos livres no sangue 

Envelhecimento 

Obesidade 

Hormonio inibidor do hormonio do crescimento (somatostatina) 
Hormonio do crescimento (exogeno) 

Somatomedinas (fatores de crescimento semelhantes a insulina) 


Hormonio liberador do hormonio do crescimento 
Grelina 



Deficiencia Tratamento com Tratamento Tratamento com 
proteica carboidratos com proteinas proteinas 
(kwashiorkor) (3 dias) (3 dias) (25 dias) 


Figura 76-7. Efeito da deficiencia proteica extrema na concentragao plasmatica do hormonio do crescimento no 
kwashiorkor. Tambem foi demonstrado o fracasso do tratamento com carboidratos, mas a eficacia do tratamento com 
proteinas na redugao da concentragao do hormonio do crescimento. (Dados de Pimstone BL, Barbezat G, Hansen JD, et 
at: Studies on growth hormone secretion in protein-calorie malnutrition. Am J Clin Nutr 21:482, 1968.) 


O Papel do Hipotalamo, do Hormonio Liberador do Hormonio do 
Crescimento e da Somatostatina no Controle da Secregao do Hormonio 
do Crescimento 

Partindo da dcscricao anterior dos diversos fatores capazes de afetar a secrecao do hormonio do 
crescimento, e possivel compreender, prontamente, a perplexidade dos fisiologistas ao tentar 
desvendar os misterios da regulagao da secregao do hormonio do crescimento. Sabe-se que tal 
secrecao e controlada por dois fatores secretados no hipotalamo e, em seguida, transportados para a 
hipofise anterior pelos vasos portais hipotalamico-hipofisarios. Trata-se do hormonio liberador do 
hormonio do crescimento (GHRH) e do hormonio inibidor do hormonio do crescimento (tambem 
chamado somatostatina). Ambos sao polipeptideos; o GHRH e composto por 44 aminoacidos, e a 
somatostatina e composta por 14 aminoacidos. 

A regiao do hipotalamo onde ocorre a origem da secrecao do GHRH e o nucleo ventromedial; essa 
e a mesma area do hipotalamo sensivel a concentragao de glicose no sangue, levando a saciedade, 
nos estados hiperglicemicos, e a sensagao de fome, nos estados hipoglicemicos. A secregao da 
somatostatina e controlada por outras areas proximas do hipotalamo. Consequentemente, e razoavel 
















acreditar que alguns dos mesmos sinais que modificam os impulsos alimentares comportamentais de 
umindividuo tambem alteram a secrecao do hormonio do crescimento. 

De modo semelhante, os sinais hipotalamicos que representam emo^oes, estresses e traumas sao 
capazes de afetar o controle hipotalamico da secregao do hormonio do crescimento. De fato, 
experimentos mostraram que as catecolaminas, a dopamina e a serotonina, cada uma liberada por 
sistema neuronal diferente no hipotalamo, sao capazes de aumentar a secrecao do hormonio do 
crescimento. 

A maior parte do controle da secregao do hormonio do crescimento e, provavelmente, mediada pelo 
GHRH, em vez de por meio do hormonio inibidor somatostatina. O GHRH estimula a secrecao do 
hormonio do crescimento ao ligar-se a receptores especificos de membrana celular, nas superficies 
externas das celulas do hormonio de crescimento, na hipofise. Os receptores ativam o sistema da 
adenilil ciclase na membrana celular, aumentando o nivel intracelular de monofosfato de adenosina 
ciclico (AMPc). Esse aumento apresenta efeitos tanto em curto quanto em longo prazo. O efeito em 
curto prazo e o aumento do transporte do ion calcio para a celula; em intervalo de minutos, isso leva 
a fiisao das vesiculas secretoras do hormonio do crescimento com a membrana celular e a liberagao 
do hormonio para o sangue. O efeito em longo prazo e o aumento da transcricao no nucleo dos genes 
responsaveis pela estimulagao da sintese do hormonio do crescimento. 

Quando o hormonio do crescimento e administrado diretamente no sangue de um animal, pelo 
periodo de horas, a secrecao endogena do hormonio diminui. Isso demonstra que a secrecao do 
hormonio do crescimento esta sujeita ao controle de feedback negativo tipico, como ocorre, 
essencialmente, comtodos os hormonios. Ainda nao se sabe ao certo a natureza desse mecanismo de 
feedback, nem se e mediado pela inibicao do GHRH ou pelo aumento da somatostatina, que inibe a 
secrecao do hormonio do crescimento. 

Resumindo, nosso conhecimento sobre a regulagao da secregao do hormonio do crescimento nao e 
suficiente para descrever o quadro completo. Ainda assim, devido a secrecao extrema do hormonio 
do crescimento durante o jejum e ao seu efeito importante em longo prazo para promover a sintese de 
proteinas e crescimento tecidual, e possivel propor o que se segue: o maior controlador da secregao 
do hormonio do crescimento e o estado de nutrigao tecidual em longo prazo, especialmente seu nivel 
de nutrigao proteica. Ou seja, deficiencia nutricional ou excesso de necessidade de proteinas nos 
tecidos — por exemplo, depois de um periodo de exercicios intensos, quando o estado nutricional 
dos musculos foi exigido de forma excessiva — de alguma maneira aumenta a secrecao do hormonio 
do crescimento. O hormonio do crescimento, por sua vez, promove a sintese de novas proteinas, ao 
mesmo tempo em que conserva as proteinas ja existentes nas celulas. 

Anormalidades da Secregao do Hormonio do Crescimento 

Pan-hipopituitarismo. O termo pan-hipopituitarismo significa a secregao reduzida de todos os hormonios da 
hipofise anterior. Essa baixa secregao pode ser congenita (presente desde o nascimento) ou pode ocorrer, 



repentina ou lentamente, em qualquer momenta da vida, resultando, na maioria das vezes, de tumor hipofisario 
que destroi a hipofise. 

Pan-hipopituitarismo no Adulto. O pan-hipopituitarismo, que ocorre no inicio da vida adulta, resulta, 
frequentemente, de uma entre tres anormalidades comuns. Duas condigoes tumorais, os craniofaringiomas ou 
tumores cromofobos, podem comprimir a hipofise ate que as celulas funcionantes na regiao anterior da hipofise 
sejam completas ou quase totalmente destruidas. A terceira condigao e a trombose dos vasos sanguineos 
hipofisarios. Essa anormalidade, ocasionalmente, ocorre no pos-parto, quando a mae desenvolve choque 
circulatorio depois do nascimento de seu bebe. 

Os efeitos gerais do pan-hipopituitarismo no adulto sao (1) hipotireoidismo; (2) diminuigao da produgao de 
glicocorticoides pelas glandulas adrenais; e (3) secregao suprimida dos hormonios gonadotropicos, de modo que 
as tangoes sexuais sao perdidas. Assim, o quadro clinico e o de pessoa letargica (pela ausencia de hormonios 
tireoidianos), que esta ganhando peso (devido a ausencia de mobilizagao das gorduras pelos hormonios do 
crescimento, adrenocorticotropico, adrenocorticais e tireoidianos) e que perdeu todas as tangoes sexuais. Com 
excegao da anormalidade das tangoes sexuais, o paciente pode ser tratado, satisfatoriamente, com a 
administragao de hormonios adrenocorticais e tireoidianos. 

Nanismo. A maioria das circunstancias de nanismo resulta de deficiencia generalizada da secregao da hipofise 
anterior (pan-hipopituitarismo) durante a infancia. Em geral, todas as partes fisicas do corpo se desenvolvem em 
proporgao adequada entre si, mas o desenvolvimento esta muito reduzido. Uma crianga com 10 anos de idade 
pode apresentar o desenvolvimento corporal de uma crianga com idade de 4 a 5 anos, e essa mesma pessoa, 
aos 20 anos de idade, pode apresentar o desenvolvimento corporal de crianga entre 7 e 10 anos. 

Uma pessoa portadora de nanismo por pan-hipopituitarismo nao entra na puberdade e nunca secreta 
quantidades suficientes de hormonios gonadotropicos para desenvolver as tangoes sexuais adultas. Em urn tergo 
desses casos, no entanto, apenas o hormonio do crescimento esta deficiente; essas pessoas apresentam 
maturidade sexual e ocasionalmente se reproduzem. Em urn tipo de nanismo (o pigmeu africano e o anao de 
Levi-Lorain), a secregao do hormonio do crescimento esta normal ou elevada, mas existe incapacidade hereditaria 
de produzir somatomedina C, que e a etapa-chave para a promogao do crescimento pelo hormonio do 
crescimento. 

Tratamento com Hormonio do Crescimento Humano. Os hormonios do crescimento de diferentes especies 
de animais sao bastante diferentes entre si, de modo que so vao dar origem ao crescimento apenas em uma 
especie ou, na maioria das vezes, em especies muito proximas. Por esse motivo, o hormonio do crescimento 
preparado a partir de animais inferiores (exceto, ate certo ponto, dos primatas) nao e eficaz nos seres humanos. 
Consequentemente, o hormonio do crescimento do ser humano e chamado hormonio do crescimento humano 
para distingui-lo dos outros. 

No passado, como o hormonio do crescimento precisava ser preparado a partir de hipofises humanas, era dificil 
obter quantidades suficientes desse hormonio para o tratamento de pacientes portadores de deficiencia de 
hormonio do crescimento, exceto em base experimental. No entanto, o hormonio do crescimento humano pode 
agora ser sintetizado pela bacteria Escherichia coli, como resultado da aplicagao bem-sucedida da tecnologia do 
DNA recombinante. Por isso, esse hormonio agora esta disponivel em quantidades suficientes para fins 
terapeuticos. Os anoes portadores apenas de deficiencia de hormonio do crescimento podem ser completamente 
curados se forem tratados precocemente em suas vidas. O hormonio do crescimento humano tambem pode 
revelar-se benefico em outros disturbios metabolicos, devido as suas amplas tangoes metabolicas. 

Gigantismo. Ocasionalmente, as celulas acidofilicas produtoras do hormonio do crescimento da hipofise ficam 
excessivamente ativas e, as vezes, ate mesmo tumores acidofilicos ocorrem na glandula. Como consequencia, 
sao produzidas grandes quantidades de hormonio do crescimento. Todos os tecidos do corpo crescem 
rapidamente, inclusive os ossos. Se a condigao ocorrer antes da adolescencia, antes que a fusao das epifises 
dos ossos tangos ocorra, o tamanho aumenta, de modo que a pessoa se torna urn gigante — com ate 2,43 
metros de altura. 



O gigante, em geral, apresenta hiperglicemia, e as celulas beta das ilhotas de Langerhans no pancreas 
costumam degenerar porque se tornam hiperativas devido a hiperglicemia. Consequentemente, em cerca de 10% 
dos gigantes, eventualmente, desenvolve-se diabetes melito franco. 

Na maioria dos gigantes, na ausencia de tratamento, e possivel que se desenvolva pan-hipopituitarismo porque 
o gigantismo e, geralmente, causado por tumor da hipofise que cresce ate que a glandula, propriamente dita, seja 
destruida. Essa eventual deficiencia global dos hormonios hipofisarios, em geral, leva a morte no comego da idade 
adulta. No entanto, depois que o gigantismo e diagnosticado, outros efeitos podem, frequentemente, ser 
bloqueados pela remogao do tumor por microcirurgia ou pela radioterapia da hipofise. 

Acromegalia. Se urn tumor acidofilico ocorrer depois da adolescencia — ou seja, depois da fusao das epifises 
dos ossos longos —, o paciente nao pode crescer mais, mas os ossos ficam mais espessos e os tecidos moles 
continuam a crescer. Essa condigao, mostrada naFigura 76-8, e conhecida como acromegalia. O aumento e, 
especialmente, acentuado nos ossos das maos e dos pes e nos ossos membranosos, incluindo o cranio, o nariz, 
as bossas na testa, os sulcos supraorbitarios, a maxila inferior e as porgbes das vertebras, porque seu 
crescimento nao cessa na adolescencia. Consequentemente, ocorre protrusao da mandibula inferior, as vezes 
chegando ate mais de 10 mm, a testa se inclina para a frente devido ao desenvolvimento excessivo dos sulcos 
supraorbitarios, o nariz chega a dobrar de tamanho, os pes aumentam, e os sapatos chegam ao tamanho 45 ou 
mais, os dedos apresentam espessamento extremo, de modo que as maos atingem quase duas vezes o 
tamanho normal. Alem desses efeitos, as mudangas nas vertebras, em geral, levam a curvatura das costas, que 
e conhecida clinicamente como cifose. Finalmente, muitos orgaos de tecidos moles, como a lingua, o figado e 
especialmente os rins, apresentam-se muito aumentados. 



Figura 76-8. Paciente com acromegalia. 


O Possivel Papel da Diminuigao da Secregao do Hormonio do Crescimento como Causa de Mudangas 
Associadas ao Envelhecimento 

Nas pessoas que perderam a capacidade de secretar o hormonio do crescimento, algumas caracteristicas do 
processo de envelhecimento sao aceleradas. Por exemplo, uma pessoa de 50 anos de idade que esta ha muitos 



anos sem hormonio do crescimento pode ter o aspecto de uma pessoa com 65 anos de idade. O aspecto 
envelhecido parece resultar, principalmente, da diminuigao da deposigao de protefnas na maioria dos tecidos do 
corpo e do aumento da deposigao de gordura em seu lugar. Os efeitos fisicos e fisiologicos consistem no 
aumento do enrugamento da pele, diminuigao do funcionamento de alguns dos orgaos e redugao da massa e da 
forga muscular. 

Com o envelhecimento, a concentragao plasmatica media do hormonio do crescimento em uma pessoa de 
outra forma normal muda, aproximadamente, da seguinte maneira: 


Idade (anos) ng/mL 

5 a 20 anos 6 

20 a 40 anos 3 

40 a 70 anos 1,6 


Dessa maneira, e muito possivel que alguns dos efeitos normais do envelhecimento resultem da diminuigao da 
secregao do hormonio do crescimento. De fato, testes multiplos do tratamento com hormonio do crescimento em 
pessoas mais idosas demonstraram tres efeitos beneficos importantes de agao antienvelhecimento: (1) aumento 
da deposigao de protefnas no corpo, especialmente nos musculos; (2) redugao dos depositos de gordura; e (3) 
sensagao de aumento de energia. Outros estudos, no entanto, mostraram que o tratamento de pacientes idosos 
com hormonio do crescimento recombinante pode produzir varios efeitos adversos indesejaveis, incluindo 
resistencia a insulina e diabetes, edema, sindrome do tunel do carpo e artralgias (dores nas articulagoes). 
Portanto, o tratamento com hormonio do crescimento recombinante, geralmente, nao e recomendado em 
pacientes idosos saudaveis, com fungao endocrina normal. 

HIPOFISE POSTERIOR E SUA RELAQAO COM O HIPOTALAMO 

A hipofise posterior , tambem chamada neuro-hipofise, e composta, principalmente, por celulas 
semelhantes as celulas gliais, chamadas pituicitos. Os pituicitos nao secretam hormonios; eles agem, 
simplesmente, como estrutura de suporte para grande numero de fibras nervosas terminals e 
terminagoes nervosas de tratos nervosos que se originam nos nucleos supradptico e 
paraventricular do hipotalamo, como mostrado na Figura 76-9. Esses tratos chegam a neuro-hipofise 
pelo pedunculo hipofisario. As terminates nervosas sao botoes bulbosos que contem diversos 
granulos secretores. Tais terminates localizam-se na superficie dos capilares, onde secretam dois 
hormonios hipofisarios posteriores: (1) hormonio antidiuretico (ADH), tambem chamado 
vasopressina\ e (2) ocitocina. 

Se o pedunculo hipofisario for cortado acima da hipofise, mas o hipotalamo permanecer intacto, os 
hormonios da hipofise posterior continuam a ser secretados normalmente, depois de diminuigao 
transitoria por alguns poucos dias; eles, entao, serao secretados pelas extremidades seccionadas das 
fibras no hipotalamo, e nao pelas terminates nervosas na hipofise posterior. A justificativa para 
isso e que os hormonios sao, inicialmente, sintetizados nos corpos celulares dos nucleos supraoptico 
e paraventricular e depois transportados em associagao as proteinas “transportadoras”, chamadas 



neurofisinas , para as terminates nervosas na hipofise posterior, sendo necessarios diversos dias 
para atingir a glandula. 

O ADH e formado, primeiramente, nos nucleos supraopticos, enquanto a ocitocina e formada, 
primeiramente, nos nucleos paraventriculares. Cada um desses nucleos e capaz de sintetizar cerca 
de um sexto tanto do segundo hormonio como do hormonio primario. 

Quando os impulsos nervosos sao transmitidos para baixo, ao longo das fibras dos nucleos 
supraoptico ou paraventricular, o hormonio e, imediatamente, liberado dos granulos secretores nas 
terminates nervosas por meio do mecanismo secretor usual da exocitose e captado pelos capilares 
adjacentes. Tanto a neurofisina como o hormonio sao secretados juntos, mas, como eles tern apenas 
ligagao frouxa entre si, o hormonio se separa quase imediatamente. A neurofisina nao apresenta 
qualquer funcao conhecida depois de deixar os terminais nervosos. 
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Figura 76-9. Controle hipotalamico da hipofise posterior. 

Estruturas Qui'micas do Hormonio Antidiuretico e da Ocitocina 

Tanto a ocitocina como o ADH (vasopressina) sao polipeptideos, cada um contendo nove aminoacidos. Suas 
sequences de aminoacidos sao as seguintes: 

Vasopressina: Cis-Tir-Fe-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH 2 

Ocitocina: Cis-Tir-lle-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH 2 . 

Observe que esses dois hormonios sao quase identicos, exceto pelo fato de que, na vasopressina, a fenilalanina 
e a arginina substituem a isoleucina e a leucina da molecula de ocitocina. A similaridade entre as moleculas 
explica suas similaridades funcionais parciais. 










FUNQOES FISIOLOGICAS DO HORMONIO ANTIDIURETICO 

A injecao de quantidades muito pequenas de ADH — de apenas 2 nanogramas — pode causar 
diminuigao da excre^ao de agua pelos rins (antidiurese). Esse efeito antidiuretico e discutido 
no Capitulo 29. Em resumo, na ausencia de ADH, os tubulos e ductos coletores fleam quase 
impermeaveis a agua, o que impede sua reabsorgao significativa e, consequentemente, permite perda 
extrema de agua na urina, causando, tambem, diluicao extrema da urina. Por outro lado, na presenca 
de ADH, a permeabilidade dos ductos e tubulos coletores aumenta consideravelmente e permite que 
a maior parte da agua seja reabsorvida, a medida que o liquido tubular passa por esses ductos, 
consequentemente conservando agua no corpo e produzindo urina muito concentrada. 

Sem ADH, as membranas luminais das celulas epiteliais tubulares dos ductos coletores sao quase 
impermeaveis a agua. No entanto, imediatamente no lado interno da membrana celular, existe grande 
numero de vesiculas especiais que apresentam poros muito permeaveis a agua, chamados 
aquaporinas. Quando o ADH age na celula, em primeiro lugar, ele se associa aos receptores de 
membrana que ativam a adenilil ciclase, levando a forma^ao de cAMP no citoplasma das celulas 
tubulares. Essa formagao leva a fosforila^ao dos elementos nas vesiculas especiais, o que, em 
seguida, faz com que as vesiculas se insiram nas membranas celulares apicais, fornecendo, assim, 
muitas areas de alta permeabilidade a agua. Tudo isso ocorre dentro de 5 a 10 minutos. Entao, na 
ausencia de ADH, o processo inteiro e revertido em outros 5 a 10 minutos. Assim, esse processo 
fornece diversos novos poros que possibilitam a difusao livre da agua do liquido tubular pelas 
celulas epiteliais tubulares e no intersticio renal. Entao, a agua e absorvida a partir dos tubulos e 
ductos coletores por osmose, como explicado no Capitulo 29, em relagao ao mecanismo de 
concentragao da urina nos rins. 

REGULAQAO DA PRODUQAO DO HORMONIO ANTIDIURETICO 

O Aumento da Osmolaridade do Liquido Extracelular Estimula a Secregao de ADH. 

Quando uma solu^ao concentrada de eletrolitos e injetada na arteria que irriga o hipotalamo, os 
neuronios ADH nos nucleos supraoptico e paraventricular imediatamente transmitem impulsos para a 
hipofise posterior, de modo a liberar grande quantidade de ADH no sangue circulante, aumentando, 
ocasionalmente, a secre^ao de ADH em ate 20 vezes o seu nivel normal. Por outro lado, a injecao de 
uma solugao diluida nessa arteria leva a interrupgao dos impulsos e, consequentemente, a suspensao 
quase completa da secregao de ADH. Assim, a concentragao de ADH nos liquidos organicos pode 
mudar de pequena para grande quantidade, ou vice-versa, em apenas poucos minutos. 

Em algum ponto dentro ou proximo ao hipotalamo, existem receptores neuronais modificados 
chamados osmorreceptores. Quando o liquido extracelular flea muito concentrado, ele e retirado por 


osmose das celulas osmorreceptoras, reduzindo seu tamanho e iniciando sinalizagao nervosa 
apropriada no hipotalamo, para levar a secregao adicional de ADH. Inversamente, quando o liquido 
extracelular fica muito diluido, a agua e movida por osmose na dire^ao oposta, para a celula, o que 
reduz o sinal para a secregao de ADH. Apesar de alguns pesquisadores situarem esses 
osmorreceptores no proprio hipotalamo (possivelmente, nos nucleos supraopticos), outros autores 
acreditam que eles estao localizados no organum vasculosum, uma estrutura altamente vascular na 
parede anteroventral do terceiro ventriculo. 

Independentemente do mecanismo, os liquidos corporais concentrados estimulam os nucleos 
supraopticos, e os liquidos diluidos os inibem. Existe um sistema de controle por feedback para 
controlar a pressao osmotica total dos liquidos do organismo. 

No Capitulo 29, encontramos mais detalhes sobre o controle da secregao do ADH e o papel do 
ADH no controle da funcao renal e da osmolalidade do organismo. 

O Baixo Volume Sanguineo e a Baixa Pressao Sanguinea Estimulam a Secregao do 
ADH — Os Efeitos Vasoconstritores do ADH. Ao mesmo tempo em que concentrates 
minusculas de ADH provocam aumento da conservato de agua pelos rins, concentrates mais 
elevadas de ADH apresentam potente efeito de vasoconstrigao sobre as arteriolas do corpo e, 
portanto, de aumentar a pressao arterial. Por essa razao, o ADH tern outro nome, que e vasopressina. 

Um dos estimulos para uma secrete intensa de ADH e a baixa volemia. Isso acontece de forma 
especialmente forte, quando ocorre queda no volume de sangue de 15% a 25% ou mais; por vezes, a 
secrete pode aumentar muito, podendo chegar a 50 vezes o valor normal. O motivo para esse efeito 
e o seguinte. 

Os atrios contem receptores de distensao, que sao excitados pelo enchimento excessivo. Quando 
esses receptores sao excitados, eles enviam sinais para o cerebro a fim de inibir a secrete do ADH. 
Por outro lado, quando os receptores nao sao excitados, como resultado de um enchimento 
insuficiente, ocorre o oposto, com aumento acentuado da secrete do ADH. A diminuigao da 
distensibilidade dos barorreceptores das regioes das carotidas, aortica e pulmonar tambem estimula 
a secrete do ADH. Mais detalhes relativos a esse mecanismo de feedback por volume e pressao 
sanguineos sao encontrados no Capitulo 29. 

FUNQOES FISIOLOGICAS DA OCITOCINA 

A Ocitocina Provoca Contragao do Utero Gravido. O hormonio ocitocina, de acordo com 
seu nome, estimula poderosamente a contracao do utero gravido, especialmente no final da gestagao. 
Portanto, muitos obstetras acreditam que esse hormonio e, ao menos, parcialmente responsavel pelo 
nascimento dos bebes. Os seguintes fatos refor^am essa nogao: (1) no animal hipofisectomizado, a 


duragao do trabalho de parto e prolongada, indicando possivel efeito da ocitocina durante o parto; 
(2) a quantidade de ocitocina no plasma aumenta durante o trabalho de parto, especialmente no 
ultimo estagio; e (3) o estimulo do colo uterino em animal gestante desencadeia a liberagao de sinais 
neurais, que se dirigem ao hipotalamo e causam aumento da secregao de ocitocina. Esses efeitos e 
esse possivel mecanismo de auxilio no processo do parto sao discutidos, com mais detalhes, 
no Capitulo 83. 

A Ocitocina Auxilia na Ejeqao do Leite pelos Seios. A ocitocina tambem desempenha papel 
especialmente importante na lac tac ao —que e mais bem compreendido do que seu papel no parto. Na 
lactagao, a ocitocina faz com que o leite possa ser expulso pelos alveolos para os ductos da mama, 
de modo que o bebe possa obte-lo por meio da sucgao. 

Esse mecanismo fiinciona da seguinte maneira: o estimulo da sucgao no mamilo provoca a 
transmissao de sinais por nervos sensoriais para os neuronios ocitocinergicos nos nucleos 
paraventricular e supraopticos no hipotalamo, o que leva a liberagao da ocitocina pela hipofise 
posterior. A ocitocina e, entao, transportada pelo sangue para as mamas, onde provoca a contragao 
das celulas mioepiteliais que se localizam externamente e formam uma malha em volta dos alveolos 
das glandulas mamarias. Em menos de 1 minuto depois do inicio da sucgao, o leite comega a fluir. 
Esse mecanismo e chamado ejegao do leite ou descida do leite. Ele e discutido mais detalhadamente 
no Capitulo 83, emrelagao a fisiologia da lactagao. 
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CAPITULO 77 


Hormonios Metabolicos da Tireoide 


A tireoide, localizada imediatamente abaixo da laringe e ocupando as regioes laterais e anterior da 
traqueia, e uma das maiores glandulas endocrinas, normalmente pesando de 15 a 20 gramas em 
adultos. Essa glandula secreta dois hormonios principais, a tiroxina e a tri-iodotironina, usualmente 
chamados T 4 e T 3 , respectivamente. Ambos aumentam intensamente o metabolismo do organismo. A 
ausencia completa de secregao tireoidiana, em geral, faz com que o metabolismo basal caia para 
40% a 50% do normal, e o excesso extremo de secre^ao pode aumenta-lo de 60% a 100%. A 
secregao tireoidiana e controlada, principalmente, pelo hormonio tireoestimulante (TSH), secretado 
pela hipofise anterior. 

A tireoide tambem secreta calcitonina, hormonio importante para o metabolismo do calcio, 
discutido, emdetalhes, no Capitulo 80. 

O objetivo deste Capitulo e discutir a formagao e a secregao dos hormonios tireoidianos, as suas 
fun^oes metabolicas e a regulagao de sua secregao. 

SINTESE E SECREQAO DOS HORMONIOS METABOLICOS 
TIREOIDIANOS 

Cerca de 93% dos hormonios metabolicamente ativos, secretados pela tireoide, consistem em 
tiroxina, e 7% sao tri-iodotironina. Entretanto, quase toda a tiroxina e, por fim, convertida em tri- 
iodotironina nos tecidos, de modo que ambas sao fimcionalmente importantes. As fun^oes desses dois 
hormonios sao qualitativamente iguais, mas diferem na velocidade e na intensidade de agao. A tri- 




iodotironina e cerca de quatro vezes mais potente que a tiroxina, mas esta presente no sangue em 
menor quantidade e persiste por um tempo muito curto. 

ANATOMIA E FISIOLOGIA DA TIREOIDE 

Como se mostra na Figura 77-1, a tireoide e composta por grande numero de foliculos fechados (de 
100 a 300 micrometros de diametro), que estao cheios de uma substancia secretora, chamada 
coloide, e revestidos por celulas epiteliais cuboides, que secretam seus produtos para o interior dos 
foliculos. O coloide e constituido, emsua maior parte, pela grande glicoproteina tireoglobulina, cuja 
molecula contem os hormonios tireoidianos. Uma vez que a secregao chega aos foliculos, deve ser 
reabsorvida, atraves do epitelio folicular, para o sangue, a fim de poder realizar sua funcao no corpo. 
O fluxo sanguineo tireoidiano e cerca de cinco vezes maior que o peso da glandula a cada minuto, 
fluxo maior do que qualquer outra area do corpo, com a possivel excegao do cortex adrenal. 

A tireoide contem tambem celulas C, que secretam calcitonina, um hormonio que contribui para a 
regulagao da concentra^ao plasmatica de ions calcio, como discutido no Capitulo 80. 
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Figura 77-1. Anatomia e aparencia microscopica da glandula tireoide, mostrando a secregao da tireoglobulina no interior 
dos foliculos. 


O IODO E NECESSARIO PARA A FORMAQAO DE TIROXINA 

Para formar quantidades normais de tiroxina, e necessaria a ingestao de cerca de 50 miligramas de 
iodo na forma de iodeto a cada ano, ou cerca de 1 mg/semana. Para prevenir a deficiencia de iodo, 
o sal comum de cozinha e suplementado com cerca de uma parte de iodeto de sodio para cada 
100.000 partes de cloreto de sodio. 


Destino dos lodetos Ingeridos. Os iodetos ingeridos por via oral sao absorvidos pelo trato 














gastrointestinal para o sangue aproximadamente do mesmo modo que o cloreto. Nas condigoes 
normais, a maior parte do iodeto e rapidamente excretada pelos rins, mas por volta de um quinto e 
seletivamente removido do sangue circulante pelas celulas da tireoide e usado para a sintese dos 
hormonios tireoidianos. 

BOMBA DE IODETO — O SIMPORTE DE SODIO-IODETO (CAPTAQAO DE 
IODETO) 

O primeiro estagio de formagao dos hormonios tireoidianos, ilustrado na Figura 77-2, e o transporte 
de iodeto do sangue para as celulas e foliculos glandulares da tireoide. A membrana basal das 
celulas tireoidianas tern a capacidade especifica de bombear, ativamente, iodeto para o interior da 
celula. Esse bombeamento e realizado pela agao de simporte de sodio-iodeto, que cotransporta um 
ion iodeto, junto com dois ions sodio, atraves da membrana basolateral (plasma), para a celula. A 
energia para transportar iodeto contra o gradiente de concentragao vem da bomba de sodio-potassio 
adenosina trifosfatase (ATPase), que bombeia sodio para fora da celula, instituindo, desse modo, 
baixa concentragao de sodio intracelular e gradiente de difusao facilitada para dentro da celula. 

Esse processo de concentragao do iodeto na celula e chamado captagao de iodeto. Na glandula 
normal, a concentragao de iodeto, gerada pela bomba, e cerca de 30 vezes maior que a do sangue. 
Quando a atividade da tireoide atinge seu maximo, essa concentragao pode se elevar para ate 250 
vezes. A captagao de iodeto pela tireoide e influenciada por diversos fatores, dos quais o mais 
importante e o TSH; esse hormonio estimula a atividade da bomba de iodeto nas celulas tireoidianas, 
enquanto a hipofisectomia a reduz de forma consideravel. 

O iodeto e transportado para fora das celulas da tireoide pela membrana apical para o foliculo, por 
meio de molecula contratransportadora de ions cloreto-iodeto, chamada pendrina. As celulas 
epiteliais da tireoide podem tambem secretar tiroglobulina para o foliculo que contem aminoacidos 
de tirosina a que o iodo vai se ligar, como discutido na segao seguinte. 

TIREOGLOBULINA E A BIOQUIMICA DA FORMAQAO DE TIROXINA E TRI- 
IODOTIRONINA 

Formagao e Secregao de Tireoglobulina pelas Celulas da Tireoide. As celulas da 
tireoide sao tipicas celulas glandulares secretoras de proteinas, como ilustrado na Figura 77-2. O 
reticulo endoplasmatico e o aparelho de Golgi sintetizam e secretam para os foliculos uma grande 
glicoproteina chamada tireoglobulina , com peso molecular de cerca de 335.000. 

Cada molecula de tireoglobulina contem cerca de 70 aminoacidos tirosina, que sao os principais 
substratos que se combinam com o iodo para formar os hormonios tireoidianos. Assim, eles se 


formam no interior da molecula de tireoglobulina. Isto e, os hormonios tiroxina e tri-iodotironina sao 
formados a partir dos aminoacidos tirosina e formam parte da molecula de tireoglobulina durante a 
sintese dos hormonios tireoidianos, ate mesmo enquanto estao armazenados no coloide folicular. 


K + 


-Q-— Na + 



Figura 77-2. Mecanismos celulares da tireoide para o transporte de iodo, formagao de tiroxina e tri-iodotironina e liberagao 
desses hormonios no sangue. DIT, di-iodotirosina; \~, ion iodeto; l 2 , iodo; MIT, monoiodotirosina; NIS, simporte de sodio-- 
iodeto; RE, reticulo endoplasmatico; RT 3 , tri-iodotironina reverso; T 3 , tri-iodotironina; T 4 , tiroxina; T G , tireoglobulina. 


Oxidagao do Ion Iodeto. O primeiro estagio essencial a formagao dos hormonios tireoidianos e a 
conversao dos ions iodeto para a forma oxidada de iodo , ou iodo nascente (1°) ou I 3 “, que, entao, e 
capaz de se combinar diretamente com o aminoacido tirosina. Essa oxida^ao da tirosina e promovida 
pela enzima peroxidase , acompanhada de peroxido de hidrogenio, os quais constituem potente 
sistema capaz de oxidar iodetos. A peroxidase localiza-se na membrana apical da celula ou ligada a 
ela, produzindo, assim, o iodo oxidado, exatamente no ponto da celula em que a molecula de 
tireoglobulina surge, vinda do aparelho de Golgi e atraves da membrana celular, sendo armazenada 
no coloide da tireoide. Quando o sistema da peroxidase e bloqueado ou quando esta hereditariamente 
ausente das celulas, a forma^ao de hormonios tireoidianos cai para zero. 


lodizagao da Tirosina e Formagao dos Hormonios Tireoidianos — “Organificagao” 
da Tireoglobulina. A ligagao do iodo com a molecula de tireoglobulina e chamada organificagao 
da tireoglobulina. O iodo oxidado, ate mesmo na forma molecular, liga-se diretamente, embora de 















forma muito lenta, ao aminoacido tirosina. Nas celulas da tireoide, entretanto, o iodo oxidado esta 
associado a enzima peroxidase tireoidiana (Figura 77-2), que reduz a duragao desse processo para 
segundos ou minutos. Por isso, no intervalo de tempo em que a molecula de tireoglobulina leva para 
ser liberada pelo aparelho de Golgi, ou para ser secretada pela membrana apical da celula para o 
foliculo, o iodo se liga a cerca de um sexto de seus aminoacidos tirosina. 

A Figura 77-3 mostra os estagios sucessivos de iodiza^ao da tirosina e a forma^ao final dos dois 
hormonios tireoidianos importantes, a tiroxina e a tri-iodotironina. A tirosina e, inicialmente, iodada 
para monoiodotirosina e, entao, para di-iodotirosina. Entao, nos minutos, horas, ou mesmo dias 
seguintes, cada vez mais residuos de iodotirosina se acoplam uns aos outros. 

O principal produto hormonal da reacao de acoplamento e a molecula tiroxina (T 4 ), formada 
quando duas moleculas de di-iodotirosina se unem; a tiroxina permanece como parte da molecula de 
tireoglobulina. Outra possibilidade e o acoplamento de uma molecula de monoiodotirosina com uma 
de di-iodotirosina, formando a tri-iodotironina (T 3 ), que representa cerca de 1/15 do total de 
hormonios. Pequenas quantidades de T 3 reverso (RT 3 ) sao formadas pelo acoplamento de di- 
iodotirosina com monoiodotirosina, mas RT 3 nao parece ter significance fiincional emhumanos. 
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Figura 77-3. Bioquimica da formagao de tirosina e tri-iodotironina. 


Armazenamento da Tireoglobulina. A tireoide tem a capacidade incomum entre as glandulas 
endocrinas de armazenar grande quantidade de hormonios. Apos o final da sintese dos hormonios 
tireoidianos, cada molecula de tireoglobulina contem cerca de 30 moleculas de tiroxina e algumas de 
tri-iodotironina. Nessa forma, os hormonios tireoidianos sao armazenados nos foliculos em 
quantidade suficiente para suprir as necessidades normais do organismo por 2 a 3 meses. Portanto, 
quando a sintese de hormonios tireoidianos e interrompida, os efeitos fisiologicos de sua deficiencia 
so sao observados varios meses depois. 



















LIBERAQAO DE TIROXINA E TRI-IODOTIRONINA PELA GLANDULA 
TIREOIDE 

A maior parte da tireoglobulina nao e liberada para a circulagao; sendo necessario clivar a tiroxina e 
a tri-iodotironina da molecula de tireoglobulina; em seguida, ambos esses hormonios livres sao 
liberados. Esse processo ocorre da seguinte forma: a superficie apical das celulas da tireoide emite 
pseudopodos, que cercam pequenas porcoes do coloide, formando vesiculas pinodticas que 
penetram pelo apice da celula. Entao, lisossomos no citoplasma celular imediatamente se fundem 
com as vesiculas para formar vesiculas digestivas que contem as enzimas digestivas dos lisossomos 
misturadas com o coloide. Multiplas proteases entre as enzimas digerem as moleculas de 
tireoglobulina e liberam tiroxina e tri-iodotironina, em sua forma livre, que se difundem pela base da 
celula tireoidiana para os capilares adjacentes. Assim, os hormonios tireoidianos sao liberados no 
sangue. 

Parte da tireoglobulina do coloide entra na celula tireoidiana por endocitose, depois de se ligar a 
megalina, uma proteina localizada na membrana luminal das celulas. Em seguida, o complexo 
megalina-tireoglobulina e transportado atraves da celula por transcitose ate a membrana basolateral, 
onde uma parte da megalina permanece unida a tireoglobulina e e liberada no sangue capilar. 

Cerca de tres quartos da tirosina iodada na tireoglobulina nunca se torna hormonio, permanecendo 
como monoiodotirosina e di-iodotirosina. Durante a digestao da molecula de tireoglobulina para 
provocar a liberagao de tiroxina e tri-iodotironina, essas tirosinas iodadas tambem sao liberadas das 
moleculas de tireoglobulina. Entretanto, nao sao secretadas para o sangue. Ao contrario, seu iodo e 
clivado pela enzima deiodinase, que disponibiliza praticamente todo o iodo para a reciclagem na 
glandula e a formacao de novas moleculas de hormonios tireoidianos. Na ausencia congenita da 
deiodinase, muitas pessoas podem apresentar deficiencia de iodo devido a falha desse processo de 
reciclagem. 

Taxa Diaria da Secregao de Tiroxina e Tri-iodotironina. Cerca de 93% dos hormonios 
secretados pela tireoide sao formados por tiroxina e apenas 7% por tri-iodotironina. Entretanto, apos 
poucos dias, cerca da metade da tiroxina e lentamente desiodada, formando mais tri-iodotironina. 
Portanto, o hormonio finalmente transportado e utilizado pelos tecidos consiste, em sua maior parte, 
em tri-iodotironina, perfazendo o total de 35 microgramas diarios desse hormonio. 

TRANSPORTE DE TIROXINA E TRI-IODOTIRONINA PARA OS TECIDOS 

A Tiroxina e a Tri-iodotironina Estao Ligadas a Proteinas Plasmaticas. Ao serem 
liberadas no sangue, mais de 99% da tiroxina e tri-iodotironina se combinam imediatamente as 
diversas proteinas plasmaticas sintetizadas pelo figado. Elas se combinam, principalmente, com a 



globulina de ligagao de tiroxina e muito menos com a pre-albumina de ligagao de tiroxina e 
albumina. 

A Tiroxina e a Tri-iodotironina Sao Liberadas Lentamente para as Celulas Teciduais. 

Devido a alta afmidade das proteinas plasmaticas de ligagao dos hormonios tireoidianos, essas 
substancias — em particular, a tiroxina —sao liberadas de forma lenta para as celulas teciduais. A 
metade da tiroxina sanguinea e liberada, aproximadamente, a cada seis dias, enquanto a metade da 
tri-iodotironina — devido a sua menor afinidade com as proteinas transportadoras — e liberada para 
as celulas em cerca de um dia. 

Ao penetrar as celulas, a tiroxina e a tri-iodotironina se ligam, novamente, a proteinas 
intracelulares; a ligagao da tiroxina e mais forte que a da tri-iodotironina. Portanto, sao de novo 
armazenadas, mas dessa vez nas proprias celulas-alvo, e sao usadas, lentamente, ao longo de dias ou 
semanas. 

A Agao dos Hormonios Tireoidianos Tem Imcio Lento e Longa Duragao. Apos a injegao 
de grande quantidade de tiroxina no ser humano, praticamente nao se detectam efeitos no 
metabolismo por 2 a 3 dias, o que demonstra sen longo perlodo de latencia, antes do imcio da 
atividade da tiroxina. Uma vez que a atividade se inicia, ela aumenta progressivamente, ate atingir 
ummaximo em 10 a 12 dias, como mostrado na Figura 77-4. Depois disso, declina com uma meia- 
vida de cerca de 15 dias. Parte da atividade persiste por 6 semanas a 2 meses. 

As agoes da tri-iodotironina sao cerca de quatro vezes mais rapidas que as da tiroxina, com 
periodo de latencia de apenas 6 a 12 horas e atividade celular maxima ocorrendo de 2 a 3 dias. 

A maior parte da latencia e o prolongado periodo de agao desses hormonios devem-se a suas 
ligagoes com proteinas, tanto no plasma quanto nas celulas, seguidas por sua lenta liberagao. 
Entretanto, veremos a seguir que parte do periodo de latencia tambem resulta do modo como esses 
hormonios realizam suas fiingoes nas celulas. 



Figura 77-4. Efeito prolongado aproximado na taxa metabolica basal causado pela administragao de uma unica dose de 




tiroxina. 


FUNQOES FISIOLOGICAS DOS HORMONIOS TIREOIDIANOS 


OS HORMONIOS TIREOIDIANOS AUMENTAM A TRANSCRIQAO DE UM 
GRANDE NUMERO DE GENES 

O efeito geral dos hormonios tireoidianos consiste em ativar a transcrigao nuclear de grande numero 
de genes (Figura 77-5). No entanto, em praticamente todas as celulas do organismo e sintetizado 
grande numero de enzimas, protelnas estruturais, transporte de proteinas e outras substancias. O 
resultado final e o aumento generalizado da atividade funcional de todo o organismo. 
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Figura 77-5. Ativagao de celulas-alvo por hormonios tireoideanos. A tiroxina (T 4 ) e a tri-iodotironina (T 3 ) entram na 
membrana celular atraves de urn processo de transporte mediado por carregador, dependente de adenosina trifosfato. Uma 
grande parte de T 4 e deiodada para formar T 3 , que interage com o receptor de hormonio tireoidiano, ligado como urn 
heterodimero ao receptor de retinoide X, do elemento genetico de resposta ao hormonio tireoideano. Essa agao aumenta ou 
reduz a transcrigao de genes que levam a formagao de protelnas, produzindo, assim, a resposta celular ao hormonio 
tireoidiano. Sao demonstradas as agoes dos hormonios tireoidianos nas celulas de diferentes sistemas. Na + -K + -ATPase, 
















adenosina trifosfatase de sodio-potassio; mRNA, acido ribonucleico mensageiro; SNC, sistema nervoso central; TMB, taxa 
metabolica basal. 


A Maior Parte da Tiroxina Secretada pela Tireoide e Convertida em Tri-iodotironina. 

Antes de agir nos genes, aumentando sua transcricao, um atomo de iodo e removido de quase todas as 
moleculas de tiroxina, formando tri-iodotironina. Os receptores intracelulares de hormonio 
tireoidiano tern afinidade muito alta com a tri-iodotironina. Consequentemente, mais de 90% das 
moleculas de hormonio tireoidiano que se ligam aos receptores consistem em tri-iodotironina. 

Os Hormonios Tireoidianos Ativam Receptores Nucleares. Os receptores de hormonio 
tireoidiano estao ligados as fitas geneticas de DNA ou se localizam proximos a elas. O receptor do 
hormonio tireoidiano, em geral, forma heterodimero com o receptor de retinoide X (RXR) nos 
elementos especificos de resposta hormonal tireoidiana no DNA. Apos se ligarem ao hormonio 
tireoidiano, os receptores sao ativados e iniciam o processo de transcricao. Entao, e formado um 
grande numero de diferentes tipos de RNA mensageiro que, apos alguns minutos ou horas, sao 
traduzidos nos ribossomos citoplasmaticos, formando centenas de novas proteinas intracelulares. 
Contudo, as concentracoes das proteinas produzidas nao aumentam por porcentagens semelhantes — 
algumas aumentam ligeiramente, enquanto outras chegam a ser sextuplicadas. Acredita-se que a 
maioria das acoes do hormonio tireoidiano resulte das fimcoes enzimaticas ou outras fimcoes dessas 
novas proteinas. 

Hormonios tireoidianos parecem tambem ter efeitos celulares nao gendmicos, que sao 
independentes dos seus efeitos na transcricao genica. Por exemplo, alguns efeitos dos hormonios da 
tireoide ocorrem em minutos, rapido demais para serem explicados pelas mudancas na sintese de 
proteinas, e nao sao afetados por inibidores da transcricao e traducao genica. Tais acoes foram 
descritas em diversos tecidos, incluindo o coracao e a hipofise, bem como o tecido adiposo. Os 
locais de acao do hormonio tireoidiano nao genomico parecem ser a membrana plasmatica, o 
citoplasma e, talvez, algumas organelas, como as mitocondrias. Acoes nao genomicas do hormonio 
tireoidiano incluem a regulacao de canais ionicos e fosforilacao oxidativa e parecem envolver a 
ativacao de mensageiros secundarios intracelulares, tais como monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc) ou as cascatas de sinalizacao das proteinocinases. 

OS HORMONIOS TIREOIDIANOS AUMENTAM A ATIVIDADE METABOLICA 
CELULAR 

Os hormonios tireoidianos aumentam a atividade metabolica de quase todos os tecidos corporais. O 
metabolismo basal pode aumentar de 60% a 100% acima do normal, quando e secretada grande 
quantidade de hormonios. A velocidade de utilizacao dos alimentos para a producao de energia e 



muito acelerada. Embora a velocidade da sintese proteica seja aumentada, a velocidade do seu 
catabolismo tambem se eleva, simultaneamente. A velocidade de crescimento de pessoas j ovens 
tambem tem grande aumento. Os processos mentais sao estimulados, bem como a atividade da maior 
parte das demais glandulas endocrinas. 

Os Hormonios Tireoidianos Aumentam o Numero e a Atividade das Mitocondrias. 

Quando o animal recebe tiroxina ou tri-iodotironina, as mitocondrias, em suas celulas, aumentam em 
tamanho e em numero. Alem disso, a superficie total da membrana das mitocondrias aumenta de 
modo quase diretamente proporcional ao aumento do metabolismo do animal. Portanto, uma das 
principals funcoes da tiroxina pode ser, simplesmente, aumentar o numero e a atividade das 
mitocondrias, o que, por sua vez, aumenta a formacao de trifosfato de adenosina para fornecer 
energia para as funcoes celulares. Entretanto, o aumento do numero e da atividade das mitocondrias 
poderia ser o resultado da maior atividade celular, assim como sua causa. 

Os Hormonios Tireoidianos Aumentam o Transporte Ativo de Ions atraves das 
Membranas Celulares. Uma das enzimas, cuja atividade aumenta em resposta ao hormonio 
tireoidiano, e a Na + -K + -ATPase. Por sua vez, esse aumento da atividade potencializa o transporte de 
ions sodio e potassio atraves das membranas celulares de alguns tecidos. Como esse processo utiliza 
energia e aumenta a quantidade de calor produzido pelo organismo, foi sugerido que esse pode ser 
um dos mecanismos pelos quais o hormonio tireoidiano aumenta o metabolismo corporal. De fato, o 
hormonio tireoidiano tambem torna as membranas celulares da maioria das celulas mais permeaveis 
a ions sodio, o que aumenta a ativagao da bomba de sodio e a produgao de calor. 

EFEITO DO HORMONIO TIREOIDIANO NO CRESCIMENTO 

O hormonio tireoidiano provoca efeitos gerais e especificos no crescimento. Por exemplo, ha muito 
tempo sabe-se que o hormonio tireoidiano e essencial para a transformagao metamorfica de girinos 
em sapos. 

Em humanos, o efeito do hormonio tireoidiano no crescimento se manifesta principalmente em 
criangas. Nas que apresentam hipotireoidismo, o crescimento torna-se muito retardado. Ja nas com 
hipertireoidismo, frequentemente ocorre crescimento esqueletico excessivo, tornando a crianca 
consideravelmente alta em idade precoce. Entretanto, os ossos tambem maturam com mais 
velocidade, e as epifises se fecham precocemente, de modo que a duragao do crescimento e a altura 
final do adulto podem ser reduzidas. 

Um importante efeito do hormonio tireoidiano e promover o crescimento e desenvolvimento do 
cerebro durante a vida fetal e nos primeiros anos de vida pos-natal. Se o feto nao secretar quantidade 
suficiente de hormonio tireoidiano, o crescimento e a maturagao do cerebro, antes e apos o 



nascimento, sao muito retardados, e o cerebro permanece menor que o normal. Sem o tratamento 
especlfico dentro de dias ou semanas apos o nascimento, a crianga que nao tern a glandula tireoide 
permanece mentalmente deficiente para o resto da vida. Isso sera discutido, com mais detalhes, 
adiante, neste Capitulo. 

EFEITOS DO HORMONIO TIREOIDIANO NAS FUNQOES CORPORAIS 
ESPECIFICAS 

Estimulacao do Metabolismo de Carboidratos. O hormonio tireoidiano estimula quase todos 
os aspectos do metabolismo de carboidratos, incluindo a captagao rapida de glicose pelas celulas, o 
aumento da glicolise, da gliconeogenese, da absorgao pelo trato gastrointestinal e, ate mesmo, da 
secregao de insulina, com seus efeitos secundarios resultantes no metabolismo de carboidratos. 
Provavelmente, todos esses efeitos resultam do aumento geral das enzimas metabolicas celulares, 
causado pelo hormonio tireoidiano. 

Estimulacao do Metabolismo das Gorduras. Praticamente, todos os aspectos do metabolismo 
de lipidios sao estimulados sob a influencia do hormonio tireoidiano. De forma particular, os 
lipidios sao rapidamente mobilizados a partir do tecido adiposo, o que reduz os acumulos de gordura 
no organismo de modo mais acentuado que os de qualquer outro elemento tecidual. A mobilizagao 
dos lipidios do tecido adiposo tambem aumenta a concentragao de acidos graxos livres no plasma e 
acelera, de forma acentuada, sua oxida^ao pelas celulas. 

Efeito nas Gorduras Plasmaticas e Hepaticas. O aumento do hormonio tireoidiano reduz as 
concentrates de colesterol, fosfolipidios e triglicerideos no plasma, embora aumente a de acidos 
graxos livres. Ao contrario, a redugao da secret® tireoidiana aumenta consideravelmente as 
concentrates plasmaticas de colesterol, fosfolipidios e triglicerideos e, quase sempre, provoca o 
deposito excessivo de lipidios no figado. O grande aumento do colesterol plasmatico, durante o 
hipotireoidismo prolongado, esta frequentemente associado a aterosclerose grave, como discutido 
no Capitulo 69. 

Um dos mecanismos pelos quais o hormonio tireoidiano reduz a concentrate plasmatica de 
colesterol e o aumento significativo da secret® de colesterol na bile e, consequentemente, sua perda 
nas fezes. Um mecanismo possivel para essa secret® aumentada de colesterol consiste na indugao, 
pelo hormonio tireoidiano, de maior numero de receptores de lipoproteinas de baixa densidade nas 
celulas hepaticas, levando a uma rapida remo^ao de lipoproteinas do plasma e subsequente secregao 
de colesterol nessas lipoproteinas pelas celulas hepaticas. 

Necessidade Aumentada de Vitaminas. Como o hormonio tireoidiano aumenta a quantidade de 


muitas enzimas corporais e como as vitaminas formam partes essenciais de algumas das enzimas ou 
coenzimas, o hormonio tireoidiano aumenta a necessidade de vitaminas. Portanto, pode ocorrer 
deficiencia relativa de vitaminas quando o hormonio tireoidiano e secretado em excesso, a menos 
que maior quantidade de vitaminas seja disponibilizada simultaneamente. 

Aumento da Taxa de Metabolismo Basal. Como o hormonio tireoidiano aumenta o 
metabolismo em quase todas as celulas corporais, seu excesso pode, ocasionalmente, aumentar o 
metabolismo basal de 60% a 100%. Ao contrario, quando sua produgao cessa, o metabolismo basal 
quase cai a metade do normal. A Figura 77-6 apresenta a rela^ao aproximada entre o suprimento 
diario de hormonios tireoidianos e o metabolismo basal. Uma quantidade extrema de hormonios e 
necessaria para produzir metabolismo basal muito alto. 



Figura 77-6. Relagao aproximada entre a taxa diaria de secregao de hormonios tireoidianos (T 4 e T 3 ) e a alteragao 
percentual da taxa metabolica basal, em comparagao a normalidade. 

Redugao do Peso Corporal. Uma quantidade muito elevada de hormonio tireoidiano, quase 
sempre, reduz o peso corporal, e a quantidade muito reduzida, quase sempre, o aumenta; entretanto, 
esses efeitos nao ocorrem sempre, porque o hormonio tireoidiano tambem aumenta o apetite, o que 
pode compensar a variagao do metabolismo. 

Aumento do Fluxo Sangufneo e do Debito Cardiaco. O aumento do metabolismo nos 
tecidos provoca a utilizagao mais rapida de oxigenio que o normal e a liberagao de quantidades 
aumentadas de produtos metabolicos. Esses efeitos provocam vasodilatagao na maioria dos tecidos, 






elevando o fluxo sanguineo. O fluxo sanguineo na pele aumenta, de modo especial, devido a uma 
necessidade maior de eliminagao de calor pelo organismo. Como consequencia da intensidade do 
fluxo sanguineo, o debito cardiaco tambem se eleva, as vezes chegando a 60% ou mais acima do 
normal, na presenga de grande excesso de hormonio tireoidiano, e caindo para apenas 50% do 
normal, no hipotireoidismo grave. 

Aumento da Frequencia Cardiaca. A frequencia cardiaca aumenta consideravelmente mais sob 
a influencia do hormonio tireoidiano do que seria esperado pelo aumento no debito cardiaco. 
Portanto, o hormonio tireoidiano parece apresentar efeito direto na excitabilidade do coragao, o que 
eleva a frequencia cardiaca. Esse efeito e de particular importancia porque a frequencia cardiaca e 
um dos sinais fisicos que o medico utiliza para determinar o excesso ou a redugao da produgao de 
hormonio tireoidiano. 

Aumento da Forga Cardiaca. Aparentemente, a elevagao da atividade enzimatica, provocada 
por apenas ligeiro aumento da secrecao do hormonio tireoidiano, ja e capaz de aumentar a forga da 
contragao cardiaca. Esse processo e analogo ao aumento da contratilidade que ocorre na febre leve e 
durante o exercicio. Contudo, quando a secregao do hormonio tireoidiano e acentuadamente elevada, 
a forga do musculo cardiaco fica deprimida, devido ao catabolismo proteico excessivo, por longos 
periodos. De fato, alguns pacientes gravemente tireotoxicos morrem por descompensagao cardiaca 
secundaria a insuficiencia do miocardio e ao aumento do trabalho cardiaco imposto pelo maior 
debito cardiaco. 

Pressao Arterial Normal. A pressao arterial media, em geral, permanece aproximadamente 
normal apos a administragao de hormonio tireoidiano. Devido ao maior fluxo sanguineo atraves dos 
tecidos, entre os batimentos cardiacos, a pressao de pulso frequentemente aumenta; a pressao 
sistolica se eleva de 10 a 15mmHg no hipertireoidismo, e a pressao diastolica e reduzida na mesma 
intensidade. 

Aumento da Respira^ao. Um maior metabolismo aumenta a utilizagao de oxigenio e a formagao 
de dioxido de carbono; esses efeitos ativam todos os mecanismos que elevam a frequencia e a 
profundidade da respiragao. 

Aumento da Motilidade Gastrointestinal. Alem do apetite maior e da ingestao alimentar, ja 
discutidos, o hormonio tireoidiano aumenta tanto a produgao de secregoes digestivas como a 
motilidade do trato gastrointestinal. O hipertireoidismo, portanto, frequentemente resulta em diarreia, 
enquanto a falta de hormonio tireoidiano pode causar constipagao. 


Efeitos Excitatorios no Sistema Nervoso Central. Em geral, o hormonio tireoidiano aumenta 



a velocidade da atividade cerebral, embora os processos do pensamento possam estar dissociados; 
por outro lado, sua falta reduz a velocidade da atividade cerebral. Um individuo com 
hipertireoidismo, frequentemente, apresenta muito nervosismo e tem tendencias psiconeuroticas, tais 
como complexos de ansiedade, preocupagao excessiva e paranoia. 

Efeito na Fun^ao dos Musculos. Um leve aumento do hormonio tireoidiano faz com que os 
musculos reajam com vigor, mas, quando a quantidade de hormonio fica excessiva, os musculos sao 
enfraquecidos, devido ao excesso do catabolismo proteico. Ao contrario, a falta de hormonio 
tireoidiano torna os musculos vagarosos, relaxando-se lentamente, apos uma contracao. 

Tremor Muscular. Um dos sinais mais caracteristicos do hipertireoidismo e o tremor muscular 
leve. Esse sintoma e diferente do tremor brusco da doenga de Parkinson ou dos calafrios porque sua 
frequencia e maior, atingindo 10 a 15 vezes por segundo. O tremor pode ser observado, facilmente, 
pela colocagao de folha de papel sobre os dedos estendidos do paciente e notando-se o grau de 
vibracao do papel. Acredita-se que seja causado pela atividade aumentada das sinapses neuronais 
nas areas da medula espinal que controlam o tonus muscular. O tremor e forma importante de se 
avaliar o grau de efeito do hormonio tireoidiano no sistema nervoso central. 

Efeito O Sono. Devido ao efeito exaustivo do hormonio tireoidiano na musculatura e no sistema 
nervoso central, a pessoa com hipertireoidismo frequentemente se queixa de cansago constante; 
entretanto, devido aos efeitos excitatorios dos hormonios tireoidianos nas sinapses, o sono e 
dificultado. Ao contrario, a sonolencia extrema e caracteristica do hipotireoidismo, e o sono chega a 
durar de 12 a 14 horas por dia, em alguns casos. 

Efeito em Outras Glandulas Endocrinas. A eleva^ao do hormonio tireoidiano aumenta a 
secregao de varias outras glandulas endocrinas, mas tambem aumenta as necessidades teciduais pelos 
hormonios. Por exemplo, o aumento da secregao de tiroxina eleva o metabolismo da glicose em 
quase todo o organismo e, por isso, provoca elevagao correspondente da necessidade de secregao de 
insulina pelo pancreas. Alem disso, o hormonio tireoidiano aumenta muitas atividades metabolicas 
relacionadas com a formagao ossea e, como consequencia, a necessidade de paratormonio. O 
hormonio tireoidiano tambem aumenta a inativagao de glicocorticoides adrenais pelo figado. Esse 
aumento da velocidade de inativacao conduz a elevacao, por feedback , da producao de hormonio 
adrenocorticotropico pela hipofise anterior e, portanto, ao aumento da secregao de glicocorticoides 
pelas adrenais. 

Efeito do Hormonio Tireoidiano na Fungao Sexual. Para que a fiingao sexual seja normal, e 
necessaria a secregao normal do hormonio tireoidiano. Em homens, a falta desse hormonio, 



frequentemente, causa a perda da libido; entretanto, um grande excesso pode causar impotencia. 

Em algumas mulheres, a falta de hormonio tireoidiano, frequentemente, causa menorragia e 
polimenorreia — isto e, sangramento menstrual excessivo e frequente, respectivamente. Entretanto, 
estranhamente, em outras mulheres a ausencia da tireoide pode causar ciclos menstruais irregulares e, 
ocasionalmente, ate mesmo amenorreia (ausencia de sangramento menstrual). 

Mulheres com hipotireoidismo, assim como ocorre em homens, podem ter grande redu^ao da 
libido. Para confundir ainda mais o quadro, a oligomenorreia, que e uma grande redugao no 
sangramento menstrual, e comum em mulheres com hipertireoidismo, ocasionalmente resultando em 
amenorreia. 

Nao e possivel determinar qualquer fun^ao especifica do hormonio tireoidiano sobre as gonadas; 
sua agao resulta, provavelmente, da combinagao de efeitos metabolicos diretos nas gonadas e de 
efeitos excitatarios e inibitorios por feedback atraves dos hormonios da hipofise anterior que 
controlamas fungoes sexuais. 

REGULAQAO DA SECREQAO DO HORMONIOJIREOIDIANO 

Para manter niveis normais de atividade metabolica no organismo, uma quantidade exata de 
hormonio tireoidiano deve ser secretada a cada momenta; para atingir esse nivel ideal de secregao, 
mecanismos especificos de feedback operam por meio do hipotalamo e da hipofise anterior, para 
controlar a secregao tireoidiana. Esses mecanismos serao discutidos nas se^oes seguintes. 

O TSH (DA GLANDULA HIPOFISE ANTERIOR) AUMENTA A SECREQAO 
TIREOIDIANA 

O TSH, tambem chamado tireotropina, e um hormonio da hipofise anterior, uma glicoproteina com 
peso molecular de 28.000, aproximadamente. Esse hormonio, tambem discutido no Capitulo 75, 
aumenta a secregao de tiroxina e tri-iodotironina pela tireoide. Seus efeitos especificos na tireoide 
sao: 

1 . Aumento daprotedlise da tireoglobulina ja armazenada nos foliculos, com resultante aumenta da 
liberagao dos hormonios tireoidianos para o sangue circulante e diminuigao da propria substancia 
folicular. 

2. Aumento da atividade da bomba de iodeto que aumenta a “captagao de iodeto” pelas celulas 
glandulares, as vezes elevando a proporgao entre as concentracoes intra e extracelular de iodeto 
na substancia glandular para ate oito vezes o normal. 

3. Aumento da iodizagao da tirosina para formar os hormonios tireoidianos. 

4. Aumento do tamanho e da atividade secretora das celulas tireoidianas. 



5. Aumento do numero de celulas tireoidianas, alem da transformagao de celulas cuboides em 
colunares e grande pregueamento do epitelio tireoidiano nos foliculos. 

Em resumo, o TSH aumenta todas as conhecidas atividades secretoras das celulas glandulares 
tireoidianas. 

O efeito precoce mais importante, apos a administragao de TSH, e o inicio da proteolise da 
tireoglobulina, que provoca a libera^ao de tiroxina e tri-iodotironina no sangue, depois de 30 
minutos. Os demais efeitos levam horas ou ate mesmo dias e semanas para se desenvolver 
plenamente. 

O Monofosfato Ciclico de Adenosina Medeia o Efeito Estimulador do TSH. A maior 
parte dos multiplos e variados efeitos do TSH nas celulas tireoidianas resulta da ativagao do sistema 
celular do “segundo mensageiro”, monofosfato adenosina ciclico (AMPc). 

O primeiro evento nessa ativagao e a ligagao do TSH a seus receptores especificos na superficie da 
membrana basal das celulas tireoidianas. Essa ligagao ativa a adenilil ciclase na membrana, que 
aumenta a for mac ao de AMPc no interior da celula. Finalmente, o AMPc atua como segundo 
mensageiro, ativando a proteinocinase, que provoca fosforilagoes multiplas em toda a celula. O 
resultado e o aumento imediato da secregao de hormonios tireoidianos e o crescimento prolongado 
do proprio tecido glandular. 

Esse metodo de controle da atividade das celulas tireoidianas e semelhante a fun^ao do AMPc 
como “segundo mensageiro” em muitos outros tecidos-alvo do organismo, como discutido 
no Capitulo 75. 

A SECREQAO DE TSH PELA HIPOFISE ANTERIOR E REGULADA PELO 
HORMONIO LIBERADOR DE TIREOTROPINA DO HIPOTALAMO 

A secre^ao de TSH pela hipofise anterior e controlada pelo hormonio hipotalamico, o hormonio 
liberador de tireotropina (TRH), secretado por terminates nervosas na eminencia mediana do 
hipotalamo. A partir da eminencia mediana, o TRH e transportado para a hipofise anterior pelo 
sangue portal hipotalamico-hipofisario, descrito no Capitulo 75. 

O TRH e um tripeptideo amida — piroglutamil-histidil—prolina amida. O TRH afeta diretamente 
as celulas da hipofise anterior, elevando sua secregao de TSH. Quando o sistema portal sanguineo do 
hipotalamo para a hipofise anterior e bloqueado, a secregao de TSH, pela hipofise anterior, fica 
bastante reduzida, mas nao completamente. 

O mecanismo molecular pelo qual o TRH provoca a produgao de TSH pelas celulas secretoras da 
hipofise anterior consiste na ligagao a receptores de TRH na membrana das celulas hipofisarias. Isso 
ativa o sistema de segundo mensageiro da fosfolipase no seu interior, produzindo grande quantidade 


de fosfolipase C, o que e seguido por cascata de outros segundos mensageiros, incluindo ions calcio 
e diacilglicerol, que, fmalmente, provocam a liberagao de TSH. 

Efeitos do Frio e Outros Estimulos Neurogenicos na Secregao de TRH e TSH. Umdos 
estimulos mais bem conhecidos para o aumento da secregao de TRH pelo hipotalamo e, portanto, de 
TSH pela hipofise anterior e a exposigao do animal ao frio. Esse efeito resulta, quase certamente, da 
excitagao dos centros hipotalamicos de controle da temperatura corporal. A exposigao de ratos ao 
frio intenso durante muitas semanas aumenta, em alguns casos, a liberacao de hormonios tireoidianos 
para mais de 100% e pode aumentar o metabolismo basal em ate 50%. De fato, sabe-se que pessoas 
que se mudampara regioes articas desenvolvem metabolismos basais 15% a 20% acima do normal. 

Diversas rea^oes emocionais tambem podem afetar a liberacao de TRH e TSH e, assim, afetar 
indiretamente a secre^ao de hormonios tireoidianos. Agita^ao e ansiedade — condigoes que 
estimulam intensamente o sistema nervoso simpatico — causam redugao aguda da secregao de TSH, 
talvez porque esses estados aumentem o metabolismo e a temperatura corporal e, portanto, exercem 
efeito inverso sobre o centro de controle da temperatura. 

Nenhum desses efeitos emocionais nem o efeito do frio sao observados apos o seccionamento do 
pedunculo hipofisario, demonstrando que ambos os efeitos sao mediados pelo hipotalamo. 

EFEITO DE FEEDBACK DO HORMONIO TIREOIDIANO PARA REDUZIR A 
SECREQAO DE TSH PELA HIPOFISE ANTERIOR 

A elevagao do hormonio tireoidiano nos liquidos corporais reduz a secregao de TSH pela hipofise 
anterior. Quando a secregao do hormonio tireoidiano eleva-se para 1,75 do normal, a secregao de 
TSH cai praticamente para zero. Quase todo esse efeito depressor por feedback ocorre ate mesmo 
quando a hipofise anterior e separada do hipotalamo. Portanto, como mostrado na Figura 77-7, e 
provavel que essa inibigao ocorra, principalmente, por efeito direto do hormonio tireoidiano na 
propria hipofise anterior. Independentemente de onde se da o controle por feedback, seu efeito 
consiste em manter uma concentracao quase constante de hormonios tireoidianos nos liquidos 
corporais circulantes. 
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Figura 77-7. Regulagao da secregao tireoidiana. 
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Substancias Antitireoidianas Suprimem a Secregao Tireoidiana 

As mais conhecidas drogas antitireoidianas sao o tiocianato, o propiltiouracil e as altas concentragoes de 
iodetos inorganicos. Esses farmacos bloqueiam a secregao tireoidiana por diferentes mecanismos, que serao 
explicados a seguir. 

Os Ions Tiocianato Reduzem a Captagao de lodeto. Amesma bomba ativa que transporta ions iodeto para 
dentro das celulas da tireoide tambem pode bom bear ions tiocianato, perclorato e nitrato. Por isso, a 
administragao de tiocianato (ou urn dos outros ions), em concentragao suficientemente alta, pode provocar a 
inibigao competitiva do transporte de iodeto para a celula — isto e, a inibigao do mecanismo de captagao de iodo. 

A menor disponibilidade de iodeto nas celulas glandulares nao impede a formagao de tireoglobulina; 
simplesmente, impede a tireoglobulina formada de ser iodada e, portanto, de formar os hormonios tireoidianos. 
Essa deficiencia de hormonios tireoidianos, por sua vez, leva a maior secregao de TSH pela hipofise anterior, 
provocando o supercrescimento da tireoide, que, apesar disso, continua incapaz de formar quantidade adequada 
de hormonios. Sendo assim, o uso de tiocianatos e de alguns outros ions para bloquear a secregao tireoidiana 
pode levar ao desenvolvimento de tireoide muito aumentada, o que e chamado bocio. 

O Propiltiouracil Reduz a Formagao de Hormonio Tireoidiano. O propiltiouracil (juntamente com outros 
compostos semelhantes, tais como metimazol e carbimazol) impede a formagao de hormonio tireoidiano a partir 
de iodeto e tirosina. Parte de seu mecanismo de agao consiste em bloquear a enzima peroxidase, necessaria 
para a iodizagao da tirosina, e outra parte consiste em bloquear a conjugagao de duas tirosinas iodadas para 
formar tiroxina ou tri-iodotironina. 

O propiltiouracil, como o tiocianato, nao impede a formagao de tireoglobulina. A ausencia de tiroxina e tri- 
iodotironina, na tireoglobulina, pode levar a grande aumento, por feedback, da secregao de TSH pela hipofise 
anterior, promovendo, assim, o crescimento do tecido glandular e a formagao de bocio. 

Altas Concentragoes de Iodetos Reduzem a Atividade Tireoidiana e o Tamanho da Tireoide. Quando 
existe alta concentragao de iodetos no sangue (100 vezes maior que o nivel plasmatico normal), a maior parte das 




atividades da tireoide e reduzida, mas essa redugao, frequentemente, dura apenas algumas semanas. O efeito 
consiste na diminuigao da captagao de iodeto, de modo que a iodizagao da tirosina, para a formagao de 
hormonios tireoidianos, tambem se reduz. Efeito ainda mais importante, causado pela alta concentragao de 
iodeto, e a paralisagao da endocitose normal de coloide, a partir dos foliculos, pelas celulas glandulares da 
tireoide. Como esse e o primeiro estagio da liberagao dos hormonios tireoidianos a partir do coloide de 
armazenamento, ocorre interrupgao quase imediata da secregao de hormonio tireoidiano para o sangue. 

Como a alta concentragao de iodeto reduz todas as fases da atividade tireoidiana, ela reduz, ligeiramente, o 
tamanho da tireoide e, principalmente, sua irrigagao sanguinea, ao contrario dos efeitos causados pela maior parte 
dos demais agentes antitireoidianos. Por esse motivo, o iodeto e, frequentemente, administrado aos pacientes por 
2 a 3 semanas, antes da remogao cirurgica da tireoide, para reduzir o porte da cirurgia, em especial a intensidade 
do sangramento. 

Doengas da Tireoide 

Hipertireoidismo 

Amaioria dos efeitos do hipertireoidismo pode ser obviamente deduzida da discussao sobre os diversos efeitos 
fisiologicos do hormonio tireoidiano. Entretanto, alguns efeitos especificos devem ser mencionados, em especial 
os relacionados ao desenvolvimento, ao diagnostico e ao tratamento do hipertireoidismo. 

Causas do Hipertireoidismo (Bocio Toxico, Tireotoxicose, Doenga de Graves). Na maioria dos pacientes 
com hipertireoidismo, o tamanho da tireoide aumenta duas a tres vezes acima do normal, com enorme hiperplasia 
e pregueamento do revestimento celular folicular para o interior dos foliculos, de modo que o numero de celulas 
aumenta muito. Alem disso, cada celula aumenta sua secregao por muitas vezes; estudos de captagao de iodo 
radioativo indicam que algumas das glandulas hiperplasicas secretam hormonio tireoidiano em quantidades 5 a 15 
vezes maiores que o normal. 

A doenga de Graves, a forma mais comum de hipertireoidismo, e uma doenga autoimune, na qual os 
anticorpos, chamados imunoglobulinas estimulantes da tireoide (TSIs), formam-se contra o receptor de TSH na 
glandula tireoide. Esses anticorpos se ligam ao mesmo receptor que liga o TSH e provoca a ativagao continua dos 
sistemas celulares do AMPc, com resultante desenvolvimento de hipertireoidismo. Os anticorpos TSI tern efeito 
estimulante prolongado na secregao da glandula tireoide, durando ate 12 horas, em contraste com o curto tempo 
para o TSH, de pouco mais de 1 hora. O alto nivel de secregao do hormonio tireoidiano, causado pelo TSI, por sua 
vez, suprime a formagao de TSH pela hipofise anterior. Portanto, as concentragoes de TSH ficam abaixo da 
normal (muitas vezes, essencialmente zero), em vez de aumentadas, em quase todos os pacientes com doenga 
de Graves. 

Os anticorpos causadores do hipertireoidismo decorrem, quase certamente, do desenvolvimento da 
autoimunidade contra o tecido tireoidiano. Presume-se que, em algum momento da historia clinica da pessoa, foi 
liberado urn excesso de antigenos pelas celulas tireoidianas, resultando na formagao de anticorpos contra a 
tireoide. 

Adenoma Tireoidiano. Ocasionalmente, o hipertireoidismo resulta de adenoma (tumor) localizado, que se 
desenvolve no tecido da tireoide e secreta grande quantidade de hormonio tireoidiano. Essa apresentagao e 
diferente da forma mais comum de hipertireoidismo, pois, em geral, nao esta associada a evidencia de doenga 
autoimune. Enquanto o adenoma secreta grandes quantidades de hormonio tireoidiano, a fungao secretora de 
todo o restante da tireoide e quase totalmente inibida, porque o hormonio tireoidiano do adenoma suprime a 
produgao de TSH pela hipofise. 

Sintomas do Hipertireoidismo 

Os sintomas do hipertireoidismo podem ser facilmente deduzidos pela discussao anterior sobre a fisiologia dos 
hormonios tireoidianos: (1) estado de alta excitabilidade; (2) intolerance ao calor; (3) redugao da sudorese; (4) 



perda de peso ligeira a extrema (as vezes, ate 50 kg); (5) graus variaveis de diarreia; (6) fraqueza muscular; (7) 
nervosismo ou outros transtornos psiquicos; (8) fadiga extrema, acompanhada de insonia; e (9) tremor nas maos. 

Exoftalmia. A maior parte das pessoas com hipertireoidismo desenvolve algum grau de protrusao dos globos 
oculares, conforme mostrado na Figura 77-8. Essa condigao e chamada exoftalmia. Urn grau importante de 
exoftalmia ocorre em cerca de urn tergo dos pacientes com hipertireoidismo, e a condigao, as vezes, torna-se tao 
grave, que a protrusao do globo ocular provoca estiramento do nervo optico, suficiente para causar danos a visao. 
Com muito mais frequencia, os olhos sao lesados porque as palpebras nao se fecham completamente quando a 
pessoa pisca os olhos ou dorme. Como consequencia, as superficies epiteliais dos olhos ficam ressecadas, 
irritadas e frequentemente infectadas, resultando em ulceragao da cornea. 

A causa da protrusao ocular e o edema dos tecidos retro-orbitais e alteragoes degenerativas nos musculos 
extraoculares. Na maioria dos pacientes, encontram-se imunoglobulinas sanguineas que reagem com os 
musculos oculares. Alem disso, a concentragao dessas imunoglobulinas e, em geral, maior em pacientes com 
altas concentragoes de TSIs. Portanto, existem muitas razoes para se acreditar que a exoftalmia, bem como o 
proprio hipertireoidismo, seja urn processo autoimune. A exoftalmia, em geral, regride acentuadamente com o 
tratamento do hipertireoidismo. 



Figura 77-8. Paciente com exoftalmia por hipertireoidismo. Note a protrusao dos olhos e a retragao das palpebras 
superiores. Ataxa metabolica basal era de + 40. (Cortesia do Dr. Leonard Posey.) 


Testes Diagnosticos para o Hipertireoidismo. Para o caso usual de hipertireoidismo, o exame diagnostico 
mais preciso e a medigao direta da concentragao de tiroxina “livre” (e, as vezes, tri-iodotironina) no plasma, 
usando procedimentos apropriados de radioimunoensaio. 



Os seguintes exames sao ocasionalmente usados: 

1. O metabolismo basal esta, geralmente, aumentado de + 30 a + 60, no hipertireoidismo grave. 

2. A concentragao de TSH no plasma e medida por radioimunoensaio. No tipo habitual de tireotoxicose, a 
secregao de TSH pela hipofise anterior esta tao completamente suprimida pela grande quantidade de tiroxina e 
tri-iodotironina circulantes, que o TSH plasmatico e praticamente nulo. 

3. A concentragao de TSI e medida por radioimunoensaio. Essa concentragao e, em geral, alta na tireotoxicose, 
porem baixa no adenoma tireoidiano. 

Tratamento do Hipertireoidismo. O tratamento mais direto do hipertireoidismo e a remogao cirurgica da maior 
parte da tireoide. Em geral, e preferivel preparar o paciente para a remogao cirurgica da glandula, antes da 
operagao, por meio da administragao de propiltiouracil, em geral por diversas semanas, ate que o metabolismo 
basal do paciente tenha retornado ao normal. Entao, e administrada uma alta concentragao de iodeto, durante 1 a 
2 semanas, imediatamente antes da operagao, o que provoca a redugao do tamanho e da irrigagao sanguinea da 
glandula. Com o uso desses procedimentos pre-operatorios, a mortalidade cirurgica e inferior a 1 em 1.000, 
enquanto que, antes do desenvolvimento de procedimentos modernos, a mortalidade era de 1 em 25. 

Tratamento da Tireoide Hiperplasica com lodo Radioativo. Oitenta a 90% de uma dose injetada de iodeto e 
absorvida pela tireoide hiperplasica toxica, urn dia apos a injegao, Se essa dose injetada for radioativa, podera 
destruir a maior parte das celulas secretoras da tireoide. Geralmente, 5 milicuries de iodo radioativo sao 
administrados ao paciente, cuja condigao e reavaliada varias semanas depois. Se o paciente ainda apresentar 
hipertireoidismo, doses adicionais sao administradas, ate que o estado normal da tireoide seja atingido. 

Hipotireoidismo 

Os efeitos do hipotireoidismo, em geral, sao opostos aos do hipertireoidismo, mas alguns mecanismos 
fisiologicos sao especificos dessa patologia. O hipotireoidismo, assim como o hipertireoidismo, e provavelmente 
iniciado por autoimunidade contra a tireoide (doenga de Hashimoto), mas, nesse caso, e a imunidade que destroi 
a glandula, em vez de estimula-la. A tireoide da maioria desses pacientes apresenta “tireoidite” autoimune, que 
significa inflamagao da tireoide. A tireoidite causa deterioragao progressiva e, por fim, fibrose da glandula, 
resultando em diminuigao ou ausencia da secregao do hormonio tireoidiano. Muitos outros tipos de hipotireoidismo 
podem ocorrer, frequentemente, associados ao aumento da glandula, chamado d bocio, tal como sera descrito 
nas segoes seguintes. 

Bocio Coloide Endemico Causado por Deficiencia Dietetica de Iodeto. O termo “bocio” significa urn grande 
aumento da tireoide. Conforme ressaltado na discussao sobre o metabolismo do iodo, cerca de 50 miligramas de 
iodo por ano sao necessarios para a formagao de quantidade adequada de hormonio tireoidiano. Em certas 
regioes do mundo, como nos Alpes Suigos, nos Andes e na regiao dos Grandes Lagos nos Estados Unidos, 
existe quantidade insuficiente de iodo no solo, de modo que os alimentos nao possuem sequer essa minuscula 
quantidade. Portanto, nos tempos anteriores ao sal de cozinha iodado, muitas pessoas que viviam nessas areas 
desenvolviam tireoides extremamente aumentadas, chamadas bocios endemicos. 

O mecanismo de desenvolvimento de grandes bocios endemicos e o seguinte: a falta de iodo impede a 
produgao tanto de tiroxina quanto de tri-iodotironina. Como resultado, nao ha hormonios disponiveis para inibir a 
produgao de TSH pela hipofise anterior, que passa a secretar quantidade excessiva desse hormonio. O TSH, 
entao, estimula as celulas tireoidianas a secretar grande quantidade de coloide de tireoglobulina nos foliculos, e a 
glandula torna-se cada vez maior. Entretanto, devido a falta de iodo, a produgao de tiroxina e tri-iodotironina nao 
ocorre na molecula de tireoglobulina e, portanto, nao causa a supressao normal da produgao de TSH pela hipofise 
anterior. Os foliculos adquirem urn enorme tamanho, e a tireoide pode aumentar de 10 a 20 vezes. 

Bocio Coloide Atoxico Idiopatico. O aumento da tireoide, semelhante ao que acontece no bocio coloide 
endemico, pode tambem ocorrer em pessoas que nao apresentam deficiencia de iodo. Essas glandulas 
aumentadas podem secretar quantidade normal de hormonios tireoidianos; entretanto, com mais frequencia, sua 
secregao e reduzida, como no bocio coloide endemico. 



A causa exata do aumento da tireoide em pacientes com bocio coloide idiopatico nao e conhecida, mas a 
maioria desses pacientes apresenta sinais de tireoidite leve; portanto, tern sido sugerido que a tireoidite provoca 
ligeiro hipotireoidismo que, entao, leva ao aumento da secregao de TSH e ao crescimento progressive das 
porgoes nao inflamadas da glandula. Essa teoria poderia explicar por que essas glandulas sao, em geral, 
nodulares, com o crescimento de algumas porgoes da glandula, enquanto outras sao destrufdas pela tireoidite. 

Em algumas pessoas com bocio coloide, a tireoide apresenta anormalidade no sistema enzimatico necessario 
para a formagao dos hormonios tireoidianos. Frequentemente, encontram-se as seguintes anormalidades: 

1. Deficiencia do mecanismo de captagao de iodeto, na qual o iodeto nao e bombeado adequadamente para as 
celulas tireoidianas. 

2. Deficiencia do sistema peroxidase, em que os iodetos nao sao oxidados para o estado de iodo. 

3. Deficiencia da conjugagao de tirosinas iodadas na molecula de tireoglobulina, de modo que os hormonios 
tireoidianos finais nao podem serformados. 

4. Deficiencia da enzima deiodinase, que impede a recuperagao do iodo das tirosinas iodadas que nao sao 
conjugadas para formar os hormonios tireoidianos (que representam cerca de dois tergos do iodo), levando a 
deficiencia de iodo. 

Finalmente, alguns alimentos contem substancias bociogenicas com atividade antitireoidiana, semelhante ao 
propiltiouracil, levando ao aumento da tireoide, estimulado pelo TSFI. Tais substancias bociogenicas sao 
encontradas especialmente em algumas variedades de nabo e repolho. 

Caracteri'sticas Fisiologicas do Hipotireoidismo. No hipotireoidismo causado por tireoidite, bocio coloide 
endemico, bocio coloide idiopatico, destruigao da tireoide por radiagao ou remogao cirurgica da glandula, os 
efeitos fisiologicos sao os mesmos. Eles incluem fadiga e sonolencia extrema, provocando 12 a 14 horas de sono 
por dia, extrema lentidao muscular, redugao da frequencia cardiaca, do debito cardiaco e do volume sanguineo, 
ocasionalmente aumento de peso, constipagao, lentidao mental, insuficiencia de muitas fungoes troficas do 
organismo, evidenciada por redugao do crescimento do cabelo e descamagao da pele, desenvolvimento de 
rouquidao e, em casos graves, de aparencia edematosa em todo o corpo, chamada mixedema. 

Mixedema. O mixedema se desenvolve no individuo que tern ausencia quase total da fungao do hormonio 
tireoidiano. A Figura 77-9apresenta urn desses casos, demonstrando a flacidez sob os olhos e o inchago da face. 
Nessa condigao, por motivos nao explicados, a quantidade muito elevada de acido hialuronico e sulfato de 
condroitina, ligados a proteinas, forma urn excesso de gel tecidual nos espagos intersticiais, aumentando a 
quantidade total do liquido intersticial. Como o liquido em excesso trata-se de urn gel, e essencialmente imovel, e 
o edema e deprimivel. 


Figura 77-9. Paciente com mixedema. (Cortesia do Dr. Herbert Langford.) 


Aterosclerose no Hipotireoidismo. Como ressaltado antes, a falta de hormonio tireoidiano aumenta a 
concentragao sanguinea de colesterol, devido a alteragao do metabolismo dos lipidios e do colesterol e a redugao 
de sua excregao hepatica na bile. Geralmente, a elevagao do colesterol sanguineo esta associada ao aumento da 
aterosclerose. Portanto, muitos pacientes com hipotireoidismo, particularmente os com mixedema, desenvolvem 
aterosclerose, que, por sua vez, resulta em doenga vascular periferica, surdez e doenga arterial coronariana, com 
consequente redugao da expectativa de vida. 

Testes Diagnosticos no Hipotireoidismo. Os exames ja descritos para o diagnostico do hipertireoidismo 
apresentam resultados opostos no hipotireoidismo. A concentragao sanguinea de tiroxina livre e baixa. O 
metabolismo basal no mixedema varia entre -30 e -50, e a secregao de TSH pela hipofise anterior, quando se 
administra uma dose de TRH, fica, em geral, muito aumentada (exceto nos raros casos de hipotireoidismo 
causado por redugao da resposta da hipofise ao TRH). 

Tratamento do Hipotireoidismo. A Figura 77-4 mostra o efeito da tiroxina no metabolismo basal, 
demonstrando que a duragao da agao do hormonio e, normalmente, maior que urn mes. Consequentemente, e 
facil manter urn nivel estavel de atividade do hormonio tireoidiano no organismo pela ingestao oral de urn ou mais 
comprimidos contendo tiroxina. Alem disso, o tratamento adequado do paciente com hipotireoidismo resulta em 
normalidade tao completa, que pacientes, previamente mixedematosos, chegaram a viver ate os 90 anos de 




idade, apos serem tratados por mais de 50 anos. 


Cretinismo 

O cretinismo e causado por hipotireoidismo extremo em fetos, bebes ou criangas. Essa condigao se 
caracteriza, especialmente, pela deficiencia do crescimento corporal e por retardo mental. O cretinismo resulta da 
ausencia congenita da tireoide (cretinismo congenito), de sua incapacidade de produzir hormonio tireoidiano 
devido a defeito genetico, ou da ausencia de iodo na dieta (cretinismo endemico). 

Urn neonato sem tireoide pode ter aparencia e fungao normais, por ter recebido alguma quantidade (embora 
geralmente insuficiente) de hormonio tireoidiano materno, durante a vida uterina. Entretanto, algumas semanas 
apos o nascimento, os movimentos do neonato passam a ser lentos, e o seu desenvolvimento fisico e mental fica 
bastante retardado. O tratamento do neonato com cretinismo, em qualquer momento, com quantidades 
adequadas de iodo ou tiroxina, geralmente provoca a normalizagao do crescimento fisico; entretanto, a menos que 
o cretinismo seja tratado a partir de algumas semanas apos o nascimento, o desenvolvimento mental permanece 
retardado de forma permanente. Esse estado ocorre devido a retardo do crescimento, ramificagao e mielinizagao 
das celulas neuronais do sistema nervoso central nesse momento critico de desenvolvimento das capacidades 
mentais. 

O crescimento esqueletico da crianga com cretinismo e caracteristicamente mais inibido que o do tecido mole. 
Como resultado dessa desproporcionalidade do crescimento, os tecidos moles apresentam probabilidade de 
crescer excessivamente, dando a crianga uma aparencia obesa, estrutura brevilinea e baixa estatura. 
Ocasionalmente, a lingua se torna tao grande, em relagao ao crescimento esqueletico, que obstrui a deglutigao e 
a respiragao, induzindo uma respiragao gutural caracteristica, que, por vezes, sufoca a crianga. 
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CAPITULO 78 


0 


Hormonios Adrenocorticais 


As duas glandulas adrenais, cada uma pesando aproximadamente 4 gramas, localizam-se nos polos 
superiores dos rins. Como mostrado na Figura 78-1, cada glandula e composta por duas partes 
distintas, a medula adrenal e o cortex adrenal. A medula, que consiste nos 20% centrais da glandula, 
e fimcionalmente relacionada ao sistema nervoso simpatico; ela secreta os hormonios epinefrina e 
norepinefrina, emresposta ao estlmulo simpatico. Por sua vez, esses hormonios causam praticamente 
os mesmos efeitos que a estimula^ao direta dos nervos simpaticos emtodas as partes do corpo. Esses 
hormonios e seus efeitos estao discutidos, em detalhes, no Capitulo 61, em rela^ao ao sistema 
nervoso simpatico. 

O cortex adrenal secreta umgrupo inteiramente diferente de hormonios, chamados corticosteroides. 
Esses hormonios sao sintetizados a partir do colesterol esteroide e apresentam formulas quimicas 
semelhantes. Entretanto, pequenas diferencas em suas estruturas moleculares lhes conferem funcoes 
diferentes, mas muito importantes. 
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Figura 78-1. Secregao de hormonios adrenocorticais pelas diferentes zonas do cortex adrenal e secregao de 
catecolaminas pela medula. 


CORTICOSTEROIDES: MINERALOCORTICOIDES, GLICOCORTICOIDES E 
androgenios 

Os dois principals tipos de hormonios adrenocorticais, os mineralocorticoides e os 
glicocorticoides, sao secretados pelo cortex adrenal. Alem desses hormonios, sao secretadas 
pequenas quantidades de hormonios sexuais, em especial hormonios androgenicos, que apresentam 
efeitos organicos iguais ao hormonio sexual masculino testosterona. Normalmente, tern pouca 
importancia, embora, em certas anormalidades do cortex adrenal, possam ser secretados em enormes 
quantidades (o que sera discutido mais adiante, no Capitulo), resultando em efeitos masculinizantes. 

Os mineralocorticoides receberam este nome porque afetam, especificamente, os eletrolitos (os 
“minerals”) dos liquidos extracelulares, sobretudo sodio e potassio. Os glicocorticoides tern este 
nome por seus importantes efeitos que aumentam a concentragao sanguinea de glicose. Apresentam 
efeitos adicionais nos metabolismos proteico e lipidico que sao tao importantes para a fungao 
corporal quanto seus efeitos no metabolismo dos carboidratos. 

Mais de 30 esteroides foram isolados do cortex adrenal, mas dois deles apresentam excepcional 
importancia para a fimgao endocrina normal do corpo humano: a aldosterona , que e o principal 
mineralocorticoide, e o cortisol, o principal glicocorticoide. 





































SINTESE E SECREQAO DOS HORMONIOS ADRENOCORTICAIS 


O CORTEX ADRENAL TEM TRES CAMADAS DISTINTAS 

A Figura 78-1 mostra que o cortex adrenal e composto por tres camadas relativamente distintas: 

1. A zona glomerulosa, uma fma camada de celulas, localizada imediatamente abaixo da capsula, 
constitui cerca de 15% do cortex adrenal. Essas celulas sao as unicas, na glandula adrenal, 
capazes de secretar quantidade significativa de aldosterona porque contem a enzima aldosterona 
sintase, que e necessaria para sua slntese. A secregao dessas celulas e controlada, principalmente, 
pelas concentrates no llquido extracelular de angiotensina II e de potassio, os quais estimulam 
a secregao de aldosterona. 

2. A zona fasciculada, a camada do meio e a mais ampla, constitui cerca de 75% do cortex adrenal 
e secreta os glicocorticoides cortisol e corticosterona, bem como pequenas quantidades de 
androgenios e estrogenios adrenais. A secrecao dessas celulas e controlada, em grande parte, 
pelo eixo hipotalamico-hipofisario por meio do hormonio adrenocorticotropico (ACTH). 

3. A zona reticular , a camada mais profunda do cortex, secreta os androgenios adrenais 
desidroepiandrosterona (DHEA) e androstenediona, bem como pequenas quantidades de 
estrogenios e alguns glicocorticoides. O ACTH regula a secrecao dessas celulas, embora outros 
fatores, como o hormonio estimulante do androgenio cortical , liberado pela hipofise, tambem 
possam estar envolvidos. Os mecanismos de controle da produgao adrenal de androgenios, 
entretanto, nao sao tao bem compreendidos quanto os dos glicocorticoides e mineralocorticoides. 

As secretes de aldosterona e cortisol sao reguladas por mecanismos independentes. Fatores como 
a angiotensina II, que aumentam especificamente a liberacao de aldosterona e causam hipertrofia da 
zona glomerulosa, nao exercem efeito em outras zonas. Da mesma forma, fatores como o ACTH, que 
aumentam a secregao de cortisol e androgenios adrenais e provocam hipertrofia da zona fasciculada 
e zona reticular, exercem efeito pequeno, ounulo, na zona glomerulosa. 

Os Hormonios Adrenocorticais Sao Esteroides Derivados do Colesterol. Todos os hormonios esteroides 
humanos, incluindo os produzidos pelo cortex adrenal, sao sintetizados a partir do colesterol. Embora as celulas 
do cortex adrenal possam apresentar slntese, de novo, de pequenas quantidades de colesterol a partir do acetato, 
aproximadamente 80% do colesterol usado para a sintese dos esteroides e fornecido por lipoproteinas de baixa 
densidade (LDL) no plasma circulante. As LDLs, com alta concentraqao de colesterol, difundem-se do plasma 
para o liquido intersticial e ligam-se a receptores especificos, contidos em estruturas chamadas depressoes 
revestidas na membrana das celulas adrenocorticais. As depressbes revestidas sao, entao, internalizadas por 
endocitose, formando veslculas, que, por fim, fundem-se com lisossomos celulares e liberam o colesterol que 
pode ser usado para sintetizar os hormonios esteroides adrenais. 

O transporte do colesterol para as celulas adrenais e regulado por mecanismos de feedback que podem alterar, 
acentuadamente, a quantidade disponivel para a sintese dos esteroides. Por exemplo, o ACTH, que estimula a 
sintese de esteroides adrenais, aumenta o numero de receptores de LDL nas celulas adrenocorticais, bem como 
a atividade das enzimas que liberam o colesterol da LDL. 




Uma vez que o colesterol entra na celula, e transportado para as mitocondrias, onde e clivado pela enzima 
colesterol desmolase, formando pregnenolona ; essa e a etapa limitante na formagao de esteroides adrenais 
(Figura 78-2). Nas tres zonas do cortex adrenal, esse estagio inicial da slntese de esteroide e estimulado pelos 
diferentes fatores que controlam a secregao dos principals produtos hormonais, aldosterona e cortisol. Por 
exemplo, tanto o ACTH, que estimula a secregao de cortisol, como a angiotensina II, que estimula a secregao de 
aldosterona, aumentam a conversao de colesterol para pregnenolona. 



Figura 78-2. Vias de sintese de hormonios esteroides pelo cortex adrenal. As enzimas estao em italico. 


Vias de Sintese dos Esteroides Adrenais. A Figura 78-2 ilustra os principals estagios da formagao dos 




















































importantes produtos esteroides do cortex adrenal: aldosterona, cortisol e os androgenios. Praticamente, todos 
esses estagios ocorrem nas mitocondrias e no reticulo endoplasmatico, e duas organelas celulares e alguns 
estagios ocorrem em outras organelas. Cada estagio e catalisado por um sistema enzimatico especifico. Uma 
alteragao em uma so enzima, no esquema, pode causar a formagao de tipos e proporgbes relativas muito 
diferentes de hormonios. Por exemplo, quantidades muito grandes de hormonios sexuais masculinizantes ou 
outros compostos esteroides, que, normalmente, nao estao presentes no sangue, podem ser produzidas apos a 
alteragao de apenas uma das enzimas nessa via. 

As formulas quimicas da aldosterona e do cortisol, que sao os principals hormonios mineralocorticoide e 
glicocorticoide, respectivamente, sao mostradas na Figura 78-2. O cortisol tern um oxigenio cetonico no carbono 
de numero 3 e e hidrolisado nos carbonos de numeros 11 e 21. O mineralocorticoide aldosterona tern um atomo 
de oxigenio ligado ao carbono de numero 18. 

Alem de aldosterona e cortisol, outros esteroides com atividades mineralocorticoides ou glicocorticoides, ou 
ambas, sao normalmente secretados em pequena quantidade pelo cortex adrenal. Diversos outros hormonios 
esteroides potentes, usualmente nao formados nas adrenais, foram sintetizados e sao usados em diferentes 
formas terapeuticas. Alguns dos mais importantes hormonios corticosteroides, incluindo os sinteticos, sao os 
seguintes, conforme resumidos na Tabela 78-1. 


Tabela 78-1 Hormonios Esteroides Adrenais em Adultos; Esteroides Sinteticos e suas Atividades Relativas Mineralocorticoide e 


Glicocorticoide 

Esteroides 

Concentragao Plasmatica Media 
(livre e ligada, mg/100 mL) 

Quantidade Media 
Secretada (mg/24h) 

Atividade 

Glicocorticoide 

Atividade 

Mineralocorticoide 

Esteroides Adrenais 





Cortisol 

12 

15 

1,0 

1,0 

Corticosterona 

0,4 

3 

0,3 

15,0 

Aldosterona 

0,006 

0,15 

0,3 

3.000 

Desoxicorticosterona 

0,006 

0,2 

0,2 

100 

Desidroepiandrosterona 

175 

20 

— 

— 

Esteroides Sinteticos 





Cortisona 

— 

— 

0,7 

0,5 

Prednisolona 

— 

— 

4 

0,8 

Metilprednisona 

— 

— 

5 

— 

Dexametasona 

— 

— 

30 

— 

9a-fluorocortisol 

_ 

_ 

10 

125 


As atividades glicocorticoide e mineralocorticoide dos esteroides sao relativas ao cortisol, cuja atividade e de 1,0. 

Mineralocorticoides 

• Aldosterona (muito potente; responsavel por cerca de 90% do total da atividade mineralocorticoide). 

• Desoxicorticosterona (1/30 da potencia da aldosterona, e secretada em quantidades muito pequenas). 

• Corticosterona (fraca atividade mineralocorticoide). 

• 9a-fluorocortisol (sintetico; ligeiramente mais potente que a aldosterona). 

• Cortisol (atividade mineralocorticoide muito fraca, mas secretado em grande quantidade). 


• Cortisona (sintetica, fraca atividade mineralocorticoide). 

Glicocorticoides 

• Cortisol (muito potente; responsavel por aproximadamente 95% do total da atividade glicocorticoide). 

• Corticosterona (responsavel por volta de 4% do total da atividade glicocorticoide, mas muito menos potente que 

o cortisol). 

• Cortisona (sintetica, quase tao potente quanto o cortisol). 

• Prednisona (sintetica, quatro vezes mais potente que o cortisol). 

• Metilprednisona (sintetica, cinco vezes mais potente que o cortisol). 

• Dexametasona (sintetica, 30 vezes mais potente que o cortisol). 

E evidente, por esta lista, que alguns desses hormonios e esteroides sinteticos apresentam tanto atividade 
glicocorticoide quanto mineralocorticoide. E especialmente significative que o cortisol, nas condigoes normais, 
apresente alguma atividade mineralocorticoide, porque algumas sfndromes de excesso de secregao de cortisol 
podem provocar efeitos mineralocorticoides significativos, junto com efeitos glicocorticoides muito mais potentes. 

A intensa atividade glicocorticoide do hormonio sintetico dexametasona, que, na pratica, nao tern atividade 
mineralocorticoide, faz com que seja urn farmaco especialmente importante para o estimulo especrfico da 
atividade glicocorticoide. 

Os Hormonios Adrenocorticais Ligam-se a Proteinas Plasmaticas. Aproximadamente 90% a 95% do cortisol 
plasmatico liga-se a proteinas plasmaticas, especialmente uma globulina chamada globulina ligadora de cortisol 
ou transcortina, e, em menor quantidade, a albumina. Esse alto grau de ligagao as proteinas plasmaticas reduz a 
velocidade de eliminagao do cortisol do plasma; portanto, o cortisol apresenta uma meia-vida relativamente longa, 
de 60 a 90 minutos. Somente cerca de 60% da aldosterona circulante combina-se as proteinas plasmaticas, de 
modo que apenas cerca de 40% estao em forma livre; por isso, a aldosterona tern meia-vida relativamente curta 
em torno de 20 minutos. Esses hormonios sao transportados pelos liquidos do compartimento extracelular na 
forma combinada e na forma livre. 

A ligagao dos esteroides adrenais as proteinas plasmaticas pode servir como reservatorio para diminuir as 
rapidas flutuagoes nas concentragoes de hormonios livres, como ocorreria, por exemplo, com o cortisol durante 
breves periodos de estresse e secregao episodica de ACTH. A fungao de reservatorio tambem pode ajudar a 
garantir uma distribuigao relativamente uniforme dos hormonios adrenais aos tecidos. 

Os Hormonios Adrenocorticais Sao Metabolizados no Figado. Os esteroides adrenais sao degradados, 
principalmente, pelo figado e conjugados, formando, especialmente, acido glicuronico e, em menor quantidade, 
sulfatos. Essas substancias sao inativas, sem apresentar atividades mineralocorticoides ou glicocorticoides. 
Cerca de 25% desses conjugados sao excretados na bile e, em seguida, nas fezes. Os conjugados restantes 
formados pelo figado entram na circulagao, mas nao sao ligados a proteinas plasmaticas, sendo muito soluveis 
no plasma e, portanto, rapidamente filtrados pelos rins e excretados na urina. Doengas hepaticas reduzem 
acentuadamente a inativagao dos hormonios adrenocorticais, e doengas renais reduzem a excregao dos 
conjugados inativos. 

A concentragao normal de aldosterona no sangue e de aproximadamente 6 nanogramas (6 bilionesimos de 
grama) por 100 mililitros, e a secretora media e de cerca de 150 mg/dia (0,15 mg/dia). Aconcentragao sanguinea 
de aldosterona, no entanto, depende muito de varios fatores, incluindo a ingestao de sodio e potassio. 

Aconcentragao media de cortisol no sangue e de 12 mg/100 ml_, e sua intensidade secretora media e de 15 a 
20 mg/dia. No entanto, a concentragao de sangue e a secregao de cortisol flutuam ao longo do dia, aumentando 
no inicio da manha e em declinio durante a noite, como sera discutido adiante. 



FUNQOES DOS MINERALOCORTICOIDES — ALDOSTERONA 


A Deficiencia de Mineralocorticoides Provoca Intensa Deplegao Renal de Cloreto de 
Sodio e Hipercalemia. Aperda total da secregao adrenocortical pode provocar a morte em3 dias 
a 2 semanas, a menos que a pessoa receba reposigao consideravel de sal ou injegao de 
mineralocorticoides. 

Sem os mineralocorticoides, a concentragao de ions potassio, no liquido extracelular, eleva-se 
acentuadamente, sodio e cloreto sao rapidamente eliminados do organismo, e os volumes totais do 
liquido extracelular e do sangue sao muito reduzidos. Rapidamente se desenvolve redugao do debito 
cardiaco, que evolui para um estado semelhante ao choque, seguido de morte. Toda essa sequencia 
pode ser impedida pela administragao de aldosterona ou algum outro mineralocorticoide. Portanto, 
diz-se que os mineralocorticoides sao a parte aguda, “salvadora de vida”, dos hormonios 
adrenocorticais. Contudo, os glicocorticoides sao igualmente necessarios, ja que permitem que a 
pessoa resista aos efeitos destrutivos dos “estresses” fisicos e mentais intermitentes durante a vida, 
como esta discutido adiante neste Capitulo. 

A Aldosterona E o Principal Mineralocorticoide Secretado pelas Adrenais. No ser 

humano, a aldosterona exerce cerca de 90% de toda a atividade mineralocorticoide das secregoes 
adrenocorticais, mas o cortisol, o principal glicocorticoide secretado pelo cortex adrenal, tambem 
contribui significativamente para a atividade mineralocorticoide. A atividade mineralocorticoide da 
aldosterona e aproximadamente 3.000 vezes maior que a do cortisol, mas a concentragao plasmatica 
do cortisol e por volta de 2.000 vezes maior que a de aldosterona. 

O cortisol tambem pode ligar-se a receptores de mineralocorticoides. Porem, as celulas do epitelio 
renal expressama enzima 11 b-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2 (llb-HSD2), que temagoes 
que evitamque o cortisol ative os receptores mineralocorticoides. Uma agao da llb-HSD2 consiste 
em converter o cortisol em cortisona, que nao se liga tao avidamente aos receptores 
mineralocorticoides. Existem tambem evidencias de que a llb-HSD2 pode ter efeitos no estado 
redox (redugao e oxidagao) intracelular que evitam a ativagao dos receptores mineralocorticoides 
pelo cortisol. Em pacientes com deficiencia genetica da atividade de 11 b-HSD2, o cortisol pode ter 
efeitos mineralocorticoides substanciais. Essa condi^ao e chamada sindrome do excesso aparente 
de mineralocorticoide (AME), porque o paciente tern, essencialmente, as mesmas alteragoes 
patofisiologicas de um paciente com excesso de secre^ao de aldosterona, exceto pelos niveis 
plasmaticos muito baixos de aldosterona no doente com AME. A ingestao de grandes quantidades de 
alca^uz, que contem acido glicirretinico, pode causar AME, devido a sua capacidade de bloquear a 
atividade enzimatica da llb-HSD2. 



EFEITOS RENAIS E CIRCULATORIOS DA ALDOSTERONA 


A Aldosterona Aumenta a Reabsorgao Tubular Renal de Sodio e a Secregao de 
Potassio. Como descrito no Capitulo 28, a aldosterona aumenta a reabsorgao de sodio e, 
simultaneamente, a secregao de potassio pelas celulas epiteliais tubulares renais, especialmente nas 
celulas principals dos tubulos renais e, emmenor quantidade, nos tubulos distais e ductos coletores. 
Sendo assim, a aldosterona faz com que o sodio seja conservado no liquido extracelular, enquanto o 
potassio e excretado na urina. 

Uma alta concentragao de aldosterona no plasma pode reduzir, transitoriamente, a perda de sodio na 
urina para niveis muito baixos, como alguns poucos miliequivalentes por dia. Ao mesmo tempo, a 
perda urinaria de potassio aumenta por muitas vezes. Portanto, o efeito final do excesso de 
aldosterona no plasma e o aumento da quantidade total de sodio e a reducao da quantidade de 
potassio no liquido extracelular. 

Ao contrario, a ausencia total de secregao de aldosterona provoca a perda transitoria de 10 a 20 
gramas de sodio na urina por dia, uma quantidade semelhante de um decimo a um quinto de todo o 
sodio no organismo. Ao mesmo tempo, o potassio e rigorosamente conservado no liquido 
extracelular. 

O Excesso de Aldosterona Aumenta o Volume do Liquido Extracelular e a Pressao 
Arterial, mas Apresenta Apenas Pequeno Efeito na Concentragao Plasmatica de 
Sodio. Embora a aldosterona provoque umpotente efeito na redugao da excregao renal de ion sodio, 
a concentragao desse elemento no liquido extracelular, frequentemente, eleva-se apenas por alguns 
miliequivalentes. Isso acontece porque, quando o sodio e reabsorvido pelos tubulos, ocorre a 
absorgao osmotica simultanea de quantidade quase equivalente de agua. De igual modo, pequenos 
aumentos da concentragao de sodio no liquido extracelular estimulam a sede e o aumento de ingestao 
hidrica, se houver disponibilidade de agua, alem de favorecer a secregao do hormonio antidiuretico, 
que estimula a reabsorgao de agua pelos tubulos distais e coletores dos rins. Portanto, o volume do 
liquido extracelular aumenta tanto quanto a quantidade do sodio retido, sem grande alteragao na 
concentragao desse ion. 

Embora a aldosterona seja um dos mais potentes hormonios retentores de sodio, a liberagao 
excessiva desse hormonio provoca apenas retengao transitoria de sodio. O aumento do volume do 
liquido extracelular mediado por aldosterona, que dure mais que 1 a 2 dias, leva tambem a aumento 
da pressao arterial, como explicado no Capitulo 19. A elevagao da pressao arterial, entao, aumenta a 
excregao renal de sodio e agua, o que e chamado natriurese de pressao e de diurese de pressao, 
respectivamente. Assim, apos o aumento do volume do liquido extracelular de 5% a 15% acima do 
normal, a pressao arterial tambem se eleva em 15 a 25 mmHg, o que normaliza o debito renal de 


sodio e agua, apesar do excesso de aldosterona (Figura 78-3). 

Essa normaliza^ao da excregao de sodio e agua pelos rins como um resultado de natriurese e 
diurese de pressao e chamada escape de aldosterona. Desse momenta em diante, a incorporacao de 
sodio e agua pelo organismo e nula, e e mantido o equilibrio entre a ingestao e a eliminagao de sodio 
e agua pelos rins, apesar do excesso continuo de aldosterona. Ao mesmo tempo, entretanto, 
desenvolve-se a hipertensao, que se mantem enquanto a pessoa estiver exposta a altos niveis de 
aldosterona. 

Ao contrario, quando a secregao de aldosterona e completamente interrompida, perde-se grande 
quantidade de sodio na urina, o que nao apenas diminui a quantidade de cloreto de sodio no liquido 
extracelular, como tambem reduz o volume do liquido extracelular. O resultado e a desidratagao 
extracelular grave e o baixo volume sanguineo, levando ao choque circulatorio. Sem tratamento, a 
morte, geralmente, ocorre poucos dias apos a interrupgao repentina da secre^ao de aldosterona pelas 
adrenais. 
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Figura 78-3. Efeito da infusao de aldosterona na pressao arterial, volume de liquido extracelular e excreqao de sodio em 
caes. Embora a aldosterona tenha sido infundida em uma taxa que elevou as concentragfies plasmaticas para cerca de 20 































vezes o normal, note o “escape” da retengao de sodio no segundo dia de infusao a medida que a pressao arterial aumentou 
e a excregao urinaria de sodio retornou ao normal. (Dados de Hall JE, Granger JP, Smith MJ Jr, et at Role of 
hemodynamics and arterial pressure in aldosterone “escape”. Hypertension 6[suppl I]:I183 192, 1984.) 

O Excesso de Aldosterona Provoca Hipocalemia e Fraqueza Muscular; a Deficiencia 
de Aldosterona Provoca Hipercalemia e Toxicidade Cardiaca. O excesso de aldosterona 
nao causa apenas perda de Ions potassio do llquido extracelular na urina, mas tambem estimula o 
transporte de potassio do liquido extracelular para a maioria das celulas do organismo. Portanto, a 
secregao excessiva de aldosterona, como ocorre em alguns tipos de tumores adrenais, pode causar 
intensa redugao da concentra^ao plasmatica de potassio, que, as vezes, altera-se do valor normal de 
4,5 mEq/L para apenas 2 mEq/L. Essa condit^ao e chamada hipocalemia. Quando a concentragao do 
ion potassio cai abaixo da metade da normal, frequentemente ocorre fraqueza muscular grave. Essa 
fraqueza muscular e causada pela alteragao da excitabilidade eletrica das membranas das fibras 
nervosas e musculares ( Capitulo 5), impedindo a transmissao normal dos potenciais de a^ao. 

Ao contrario, quando ha deficiencia de aldosterona, a concentragao de ion potassio no liquido 
extracelular pode se elevar muito acima do normal. Quando essa elevagao e de 60% a 100%, 
evidencia-se grave toxicidade cardiaca, incluindo diminuigao da forga de contragao e 
desenvolvimento de arritmias, e concentrates progressivamente maiores de potassio levam, 
inevitavelmente, a insuficiencia cardiaca. 

O Excesso de Aldosterona Aumenta a Secregao Tubular de Ion Hidrogenio e Provoca 
Alcalose. A aldosterona nao apenas provoca a secregao de potassio para os tubulos em troca da 
reabsorgao de sodio pelas celulas principais dos tubulos renais, como tambem provoca a secregao 
de ions hidrogenio em troca por potassio nas celulas intercaladas dos tubulos corticais, como 
discutido nos Capitulos 28e 31. Isso diminui a concentra^ao de ion hidrogenio no liquido 
extracelular, causando alcalose metabolica. 

A ALDOSTERONA ESTIMULA O TRANSPORTE DE SODIO E POTASSIO 
NAS GLANDULAS SUDORIPARAS E SALIVARES E NAS CELULAS 
EPITELIAIS INTESTINAIS 

A aldosterona apresenta praticamente os mesmos efeitos nas glandulas sudoriparas e salivares como 
nos tubulos renais. Ambas as glandulas formamuma secrecao primaria que contem grande quantidade 
de cloreto de sodio; entretanto, boa parte desse sal, ao passar pelos ductos excretores, e reabsorvida, 
enquanto os ions potassio e o bicarbonato sao secretados. A aldosterona aumenta muito a reabsorgao 
de cloreto de sodio e a secrecao de potassio pelos ductos. O efeito nas glandulas sudoriparas e 
importante para conservar o sal corporal em ambientes quentes, e o efeito nas glandulas salivares e 
necessario para conservar o sal, quando se perde grande quantidade de saliva. 


A aldosterona tambem estimula intensamente a absorcao intestinal de sodio, especialmente no 
colon, o que impede a perda de sodio nas fezes. Ao contrario, na ausencia de aldosterona, a absorcao 
de sodio pode ser insuficiente, levando a incapacidade de absorver cloreto e outros anions alem da 
agua. O cloreto de sodio e a agua nao absorvidos geram, entao, diarreia, resultando em perda ainda 
maior de sal pelo organismo. 

MECANISMO CELULAR DE AQAO DA ALDOSTERONA 

Embora os efeitos gerais dos mineralocorticoides no organismo sejamconhecidos ha muito tempo, os 
mecanismos moleculares das agoes da aldosterona nas celulas tubulares, aumentando o transporte de 
sodio, ainda nao sao completamente compreendidos. Contudo, a sequencia celular de eventos que 
levam ao aumento da reabsorgao de sodio parece ser a seguinte. 

Primeiro, devido a lipossolubilidade nas membranas celulares, a aldosterona se difunde facilmente 
para o interior das celulas epiteliais tubulares. 

Segundo, no citoplasma dessas celulas, a aldosterona se combina a receptores mineralocorticoides 
(MR) proteicos citoplasmaticos muito especificos (Figura 78-4), que consistem em proteina com 
configuracao terciaria que so se combina a aldosterona ou a outros compostos muito semelhantes. 
Apesar de os receptores MR das celulas epiteliais do tubulo renal tambem terem alta afmidade com 
cortisol, a enzima 11 b-HSD2 normalmente converte a maior parte do cortisol em cortisona, que nao 
se liga prontamente aos receptores MR, como discutido antes. 

Terceiro, o complexo aldosterona-receptor ou um produto desse complexo se difunde para o 
nucleo, onde pode passar por mais alteragoes, induzindo, fmalmente, uma ou mais porgoes do DNA a 
formar um ou mais tipos de RNA mensageiro (mRNA), relacionados ao processo de transporte de 
sodio e potassio. 

Quarto, o mRNA difunde-se de volta ao citoplasma, onde, agindo em conjunto com os ribossomos, 
provoca a forma^ao de proteinas. As proteinas formadas sao mistura de (1) uma ou mais enzimas; e 
(2) proteinas de transporte de membrana, que, agindo em conjunto, sao necessarias para o transporte 
de sodio, potassio e hidrogenio, atraves da membrana celular (Figura 78-4). Uma das enzimas 
especialmente produzidas e a adenosina trifosfatase de sodio-potassio, que serve como a parte 
principal da bomba de troca de sodio e potassio nas membranas basolaterais das celulas tubulares 
renais. Outras proteinas, talvez igualmente importantes, sao as proteinas dos canais epiteliais de 
sodio inseridos na membrana luminal das mesmas celulas tubulares que permitem a rapida difiisao 
de ions sodio do lumen tubular para o interior da celula; entao, o ion sodio e bombeado para fora da 
celula pelas bombas de sodio-potassio, localizadas em suas membranas basolaterais. 

Assim, a aldosterona nao apresenta efeito imediato importante no transporte de sodio; ao contrario, 
esse efeito somente ocorre apos a sequencia de eventos que leva a forma^ao de substancias 


intracelulares especificas necessarias para o transporte. Cerca de 30 minutos sao necessarios para a 
produgao de novo RNA nas celulas e cerca de 45 minutos para que o transporte de sodio comece a 
aumentar; o efeito atinge o maximo somente apos varias horas. 
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Figura 78-4. Vias de sinalizagao da celula epitelial responsiva a aldosterona. A ativapao do receptor mineralocorticoide 
(MR) pela aldosterona pode ser antagonizada com espironolactona. Aamilorida e um farmaco que pode ser usado para 
bloquear as proteinas do canal de sodio epitelial (ENaC). 


POSSIVEIS AQOES NAO GENOMICAS DA ALDOSTERONA E OUTROS 
HORMONIOS ESTEROIDES 

Alguns estudos sugerem que muitos esteroides, incluindo a aldosterona, nao provocam apenas efeitos 
gendmicos de desenvolvimento lento com latencia de 45 a 60 minutos e que necessitam da 
transcrigao e da sintese de novas proteinas, mas tambem mais efeitos nao gendmicos rapidos, que 
ocorrem em alguns segundos ou minutos. 

Acredita-se que essas a^oes nao genomicas sejammediadas pela liga^ao de esteroides a receptores 
de membrana celular, conjugados a sistemas de segundo mensageiro, semelhantes aos usados para a 
transdugao de sinal dos hormonios peptidicos. Por exemplo, demonstrou-se que a aldosterona 



















aumenta a formagao de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) nas celulas musculares lisas 
vasculares e nas celulas epiteliais dos tubulos renais em menos de 2 minutos, periodo de tempo 
evidentemente muito curto para a transcrigao genica e a sintese de novas proteinas. Em outros tipos 
celulares, foi demonstrado que a aldosterona estimula rapidamente o sistema de segundo mensageiro 
do fosfatidilinositol. Contudo, a estrutura precisa dos receptores responsaveis pelos efeitos rapidos 
da aldosterona nao foi determinada, e o significado fisiologico dessas agoes nao genomicas ainda 
nao foi bemcompreendido. 

REGULAQAO DA SECREQAO DE ALDOSTERONA 

A regula^ao da secregao de aldosterona esta tao profimdamente interligada a regula^ao das 
concentrates de eletrolitos no liquido extracelular, volume do liquido extracelular, volume 
sanguineo, pressao arterial e muitos aspectos especiais da fiingao renal, que e dificil discuti-la, 
independentemente de todos esses fatores. Esse assunto e apresentado, em mais detalhes, nos 
Capitulos 29 e 30, que indicamos ao leitor. Entretanto, e importante listar alguns dos aspectos mais 
relevantes do controle da secregao de aldosterona. 

A regulagao da secregao de aldosterona pelas celulas da zona glomerulosa e quase inteiramente 
independente da regulagao do cortisol e dos androgenios pelas zonas fasciculada e reticular. 

Sao conhecidos os seguintes quatro fatores que desempenham papeis essenciais na regulagao da 
aldosterona: 

1. A eleva^ao da concentragao de ions potassio no liquido extracelular aumenta muito a secre^ao 
de aldosterona. 

2. A elevagao da concentragao de angiotensina II no liquido extracelular tambem aumenta 
acentuadamente a secre^ao de aldosterona. 

3. A elevagao da concentragao de ions sodio no liquido extracelular reduz muito pouco a secregao 
de aldosterona. 

4. O ACTH formado pela hipofise anterior e necessario para a secregao de aldosterona, mas tern 
pequeno efeito no controle da secregao. 

Desses fatores, a concentragao de ions potassio e o sistema renina-angiotensina sao, 
evidentemente, os mais importantes na regula^ao da secregao de aldosterona. Uma pequena eleva^ao 
percentual na concentragao de ions potassio pode provocar um aumento de varias vezes na referida 
secregao. Da mesma forma, a ativagao do sistema renina-angiotensina, geralmente em resposta ao 
menor fluxo sanguineo renal ou a perda de sodio, pode aumenta-la em muitas vezes. Por sua vez, a 
aldosterona age nos rins (1) para auxilia-los na excregao do excesso de ions potassio; e (2) para 
aumentar o volume sanguineo e a pressao arterial, normalizando, assim, o nivel de atividade do 
sistema renina-angiotensina. Esses mecanismos de controle por feedback sao essenciais para a 


manutengao da vida; indicamos novamente os Capitulos 28 e 30 para uma descrigao mais completa 
de suas fungoes. 

A Figura 78-5 mostra os efeitos na concentracao plasmatica de aldosterona, causados pelo bloqueio 
da formagao de angiotensina II por inibidor da enzima conversora de angiotensina, apos varias 
semanas de dieta com pouco sodio que aumenta a concentracao plasmatica de aldosterona. Note que 
o bloqueio da for mac ao de angiotensina II reduz, acentuadamente, a concentracao plasmatica de 
aldosterona, semalterar significativamente a concentracao de cortisol; isso indica o importante papel 
da angiotensina II no estimulo da secrecao de aldosterona, quando a ingestao de sodio e o volume do 
liquido extracelular sao reduzidos. 

Por outro lado, os efeitos da propria concentracao de ions sodio e do ACTH no controle da 
secrecao de aldosterona sao, em geral, secundarios. Contudo, uma reducao de 10% a 20% da 
concentracao de ions sodio no liquido extracelular, que ocorre em raras ocasioes, pode talvez 
aumentar a secrecao de aldosterona em cerca de 50%. No caso do ACTH, ate mesmo uma pequena 
quantidade desse hormonio, secretada pela hipofise anterior, e geralmente suficiente para permitir 
que as adrenais secretem qualquer quantidade necessaria de aldosterona, mas a ausencia total de 
ACTH pode reduzir, significativamente, essa secrecao. Portanto, o ACTH parece desempenhar um 
papel “permissivo” na regulacao da secrecao de aldosterona. 
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Figura 78-5. Efeitos do tratamento de caes depletados de sodio com um inibidor da enzima conversora de angiotensina II 
{ACE) durante sete dias para bloquear a formagao de angiotensina II ( Ang II) e da infusao de Ang II exogena para restaurar 
seus niveis plasmaticos apos a inibigao da ACE. Note que o bloqueio da formagao de Ang II reduziu a concentragao 
plasmatica de aldosterona, mas teve um pequeno efeito no cortisol, demonstrando o importante papel de Ang II no estimulo 
a secregao de aldosterona durante a deplegao de sodio. (Dados de Hall JE, Guyton AC, Smith MJ Jr, et al Chronic 
blockade of angiotensin II formation during sodium deprivation. Am J Physiol 237:F424, 1979.) 


FUNQOES DOS GLICOCORTICOIDES 

Embora os mineralocorticoides possam salvar a vida de um animal agudamente adrenalectomizado, a 
fisiologia do animal ainda estara muito longe do normal. Na realidade, os sistemas metabolicos do 
animal de utilizagao de proteinas, carboidratos e lipidios permanecem muito alterados. Alemdisso, o 
animal nao resiste a diferentes tipos de estresse fisico ou ate mesmo mental, e doengas leves, como 
infecgoes do trato respiratorio, poderao leva-lo a morte. Dessa forma, os glicocorticoides tern 
funcoes tao importantes para a manutengao da vida prolongada do animal quanto as dos 
mineralocorticoides. Essas fungoes serao explicadas nas segoes seguintes. 

Pelo menos 95% da atividade glicocorticoide das secregoes adrenocorticais resulta da secregao de 
cortisol , tambem chamado hidrocortisona. Alem disso, uma pequena, mas significativa, quantidade 
de atividade glicocorticoide e produzida pela corticosterona. 

EFEITOS DO CORTISOL NO METABOLISMO DE CARBOIDRATOS 

Estimulo da Gliconeogenese. O efeito metabolico mais bemconhecido do cortisol e de outros 
glicocorticoides e sua capacidade de estimular a gliconeogenese (/. e., a formagao de carboidratos a 
partir de proteinas e algumas outras substancias) pelo figado, cuja atividade, ffequentemente, 
aumenta de 6 a 10 vezes. Esse aumento do ritmo da gliconeogenese resulta, principalmente, dos 
efeitos diretos do cortisol no figado, bem como da antagonizagao dos efeitos da insulina. 

1. O cortisol aumenta as enzimas necessarias para a conversao de aminoacidos em glicose pelas 
celulas hepaticas. Isso resulta do efeito dos glicocorticoides na ativagao da transcrigao de DNA 
nos nucleos das celulas hepaticas, agao semelhante a da aldosterona nas celulas tubulares renais, 
com a formagao de mRNA, que, por sua vez, geram o conjunto de enzimas necessarias para a 
gliconeogenese. 

2. O cortisol provoca a mobilizagao de aminoacidos a partir dos tecidos extra-hepaticos, 
principalmente dos musculos. Como resultado, mais aminoacidos sao disponibilizados no plasma 
para entrar no processo de gliconeogenese pelo figado e, assim, promover a formagao de glicose. 

3. O cortisol antagoniza os efeitos da insulina para inibir a gliconeogenese no figado. Tal como 
discutido no Capitulo 79, a insulina estimula a sintese de glicogenio no figado e inibe as enzimas 
envolvidas na produgao de glicose pelo figado. O efeito global do cortisol e o aumento na 



produgao de glicose pelo figado. 

A elevagao acentuada das reservas de glicogenio nas celulas hepaticas, que acompanha o aumento 
da gliconeogenese, potencializa os efeitos de outros hormonios glicoliticos, tais como epinefrina e 
glucagon, para mobilizer a glicose emmomentos de necessidade, como entre as refeigoes. 

Redugao da Utilizagao Celular de Glicose. O cortisol tambem provoca redugao moderada da 
utilizagao de glicose pela maior parte das celulas do organismo. Embora a causa exata dessa redugao 
nao seja conhecida, um efeito importante do cortisol e a diminuigao da translocagao dos 
transportadores de glicose GLUT 4 para a membrana celular, em especial nas celulas do musculo 
esqueletico, o que conduz a resistencia a insulina. Os glicocorticoides tambem podem deprimir a 
expressao e a fosforilagao de outras cascatas de sinalizagao que influenciam a utilizagao de glicose, 
direta ou indiretamente, ao afetar o metabolismo das proteinas e dos lipidios. Por exemplo, os 
glicocorticoides tern sido implicados na redugao da expressao do substrata do receptor de insulina 1 
e fosfatidilinositol 3 cinase, ambos os quais estao envolvidos na mediagao das agoes de insulina, 
bem como na oxidagao de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) para a formagao de NAD + . 
Como e necessaria a oxidagao de NADH para permitir a glicolise, esse efeito tambem contribui para 
a redugao da utilizagao de glicose pelas celulas. 

Elevagao da Concentragao Sanguinea de Glicose e “Diabetes Adrenal”. Tanto o 
aumento da gliconeogenese quanto a redugao moderada da velocidade de utilizagao da glicose pelas 
celulas provocam a elevagao da concentragao sanguinea de glicose. Essa elevagao, por sua vez, 
estimula a secregao de insulina. Os maiores niveis plasmaticos de insulina, entretanto, nao sao tao 
efetivos na manutengao da glicose plasmatica como emcondigoes normais. Pelos motivos discutidos 
anteriormente, os altos niveis de glicocorticoides reduzem a sensibilidade de muitos tecidos, 
especialmente do musculo esqueletico e tecido adiposo, aos efeitos estimulantes da insulina na 
captagao e utilizagao da glicose. Alem dos possiveis efeitos diretos do cortisol na expressao dos 
transportadores de glicose e nas enzimas envolvidas na regulagao da glicose, os altos niveis de 
acidos graxos, causados pelo efeito dos glicocorticoides na mobilizagao de lipidios a partir dos 
depositos de gordura, podem prejudicar as agoes da insulina nos tecidos. Dessa maneira, o excesso 
da secregao de glicocorticoides pode produzir disturbios no metabolismo de carboidratos muito 
semelhantes aos notados empacientes com niveis excessivos de hormonio do crescimento. 

Emalguns casos, o aumento da concentragao sanguinea de glicose e tao grande (50% oumais acima 
do normal), que a condigao e chamada diabetes adrenal. A administragao de insulina reduz apenas 
moderadamente a concentragao sanguinea de glicose no diabetes adrenal — muito menos que no 
diabetes pancreatico — porque os tecidos ficam resistentes aos efeitos da insulina. 



EFEITOS DO CORTISOL NO METABOLISMO DE PROTEINAS 

Redugao das Proteinas Celulares. Um dos principals efeitos do cortisol nos sistemas 
metabolicos do organismo e a redugao dos depositos de proteinas em, praticamente, todas as celulas 
corporais, exceto no figado. Essa redugao e causada tanto pela diminuigao da sintese de proteinas 
como pelo aumento do catabolismo das proteinas ja presentes nas celulas. Ambos os efeitos podem 
resultar, parcialmente, da redugao do transporte de aminoacidos para os tecidos extra-hepaticos, 
como discutido antes; entretanto, essa nao e, provavelmente, a principal causa, porque o cortisol 
tambem reduz a formagao de RNA e a subsequente sintese proteica em muitos tecidos extra- 
hepaticos, especialmente nos musculos e tecidos linfoides. 

Na presenga de grande excesso de cortisol, os musculos podem ficar tao fracos, que o individuo 
nao consegue se levantar da posigao agachada. Alem disso, as fiingoes imunologicas dos tecidos 
linfoides podem ser reduzidas ate apenas uma ffagao do normal. 

O Cortisol Aumenta as Concentragoes Plasmaticas e Hepaticas de Proteinas. Ao 

mesmo tempo em que os efeitos dos glicocorticoides reduzem as proteinas nas demais partes do 
corpo, as proteinas hepaticas sao aumentadas. Alem disso, as proteinas plasmaticas (produzidas pelo 
figado e, entao, liberadas para a circulagao) tambem se elevam Esses aumentos sao excegoes a 
deplegao de proteinas que ocorre em todas as demais partes do corpo. Acredita-se que essa 
diferenga resulte de possivel efeito do cortisol para estimular o transporte de aminoacidos para as 
celulas hepaticas (mas nao para a maioria das outras celulas) e a produgao de enzimas hepaticas 
necessarias para a sintese proteica. 

Aumento dos Aminoacidos Sangumeos, Redugao do Transporte de Aminoacidos 
para as Celulas Extra-hepaticas e Elevagao do Transporte para Celulas Hepaticas. 

Estudos em tecidos isolados demonstraram que o cortisol reduz o transporte de aminoacidos para as 
celulas musculares e, talvez, para outras celulas extra-hepaticas. 

O transporte reduzido de aminoacidos para as celulas extra-hepaticas diminui suas concentragoes 
intracelulares e, consequentemente, a sintese proteica. Entretanto, o catabolismo proteico nas celulas 
continua a liberar aminoacidos que se difundem para fora das celulas, aumentando a concentragao 
plasmatica de aminoacidos. Portanto, o cortisol mobiliza aminoacidos nos tecidos nao hepaticos e, 
dessa forma, reduz as reservas teciduais de proteinas. 

Uma maior concentragao plasmatica de aminoacidos e seu transporte aumentado para as celulas 
hepaticas pelo cortisol tambem poderiam ser responsaveis pela utilizagao melhorada de aminoacidos 
pelo figado, causando efeitos como (1) maior desaminagao de aminoacidos pelo figado; (2) aumento 
da sintese proteica no figado; (3) formagao maior de proteinas plasmaticas pelo figado; e (4) 
aumento da conversao de aminoacidos em glicose — isto e, da gliconeogenese. Assim, e possivel 



que muitos dos efeitos do cortisol nos sistemas metabolicos do organismo resultem, principalmente, 
de sua capacidade de mobilizar aminoacidos dos tecidos perifericos, ao mesmo tempo em que 
aumenta as enzimas necessarias para os efeitos hepaticos. 

EFEITOS DO CORTISOL NO METABOLISMO DA GORDURA 

Mobit zaqao de Acidos Graxos. Quase da mesma maneira como promove a mobiliza^ao de 
aminoacidos dos musculos, o cortisol mobiliza os acidos graxos do tecido adiposo. Essa 
mobilizagao eleva a concentragao de acidos graxos livres no plasma, o que tambem aumenta sua 
utilizagao para a geragao de energia. O cortisol tambem parece exercer efeito direto no aumento da 
oxidagao de acidos graxos nas celulas. 

O mecanismo pelo qual o cortisol promove a mobilizagao de acidos graxos nao e completamente 
compreendido. Entretanto, parte do efeito, provavelmente, resulta do transporte menor de glicose 
para as celulas adiposas. Lembre-se que o a-glicerofosfato derivado da glicose e necessario para a 
deposigao e manuten^ao de triglicerideos nessas celulas. Em sua ausencia, as celulas adiposas 
comegam a liberar acidos graxos. 

A elevada mobilizagao de gorduras pelo cortisol, combinada a maior oxidagao de acidos graxos 
nas celulas, contribui para que os sistemas metabolicos celulares deixem de utilizar glicose para a 
gera^ao de energia e passem a utilizar acidos graxos emmomentos de jejumou outros estresses. Esse 
mecanismo do cortisol, entretanto, precisa de muitas horas para ficar plenamente fiincional — seu 
resultado nao e tao rapido nem tao potente quanto o efeito semelhante provocado por diminuicao da 
insulina, como discutido no Capitulo 79. Contudo, o amplo uso de acidos graxos para a geragao 
metabolica de energia e fator importante para a conserva^ao, em longo prazo, da glicose e do 
glicogenio corporais. 

O Excesso de Cortisol Causa Obesidade. Apesar de o cortisol poder provocar urn grau 
moderado de mobilizagao de acidos graxos do tecido adiposo, em muitas pessoas com excesso de 
secregao de cortisol se desenvolve um tipo peculiar de obesidade, com deposigao excessiva de 
gordura no torax e na cabega, gerando sinais clinicos chamados “giba de bufalo” e “face em lua 
cheia”. Embora sua causa seja desconhecida, foi sugerido que essa obesidade resulta do estimulo 
excessivo a ingestao alimentar, de modo que a gordura seja gerada em alguns tecidos mais 
rapidamente do que e mobilizada e oxidada. 

O CORTISOL E IMPORTANTE NA RESISTENCIA AO ESTRESSE E A 
INFLAMAQAO 

Praticamente, qualquer tipo de estresse fisico ou neurogenico provoca aumento imediato e acentuado 


da secregao de ACTH pela hipofise anterior, seguido, minutos depois, por grande aumento da 
secregao adrenocortical de cortisol. Isso e demonstrado, dramaticamente, pelo experimento 
apresentado na Figura 78-6, em que a forma^ao e a secregao de corticosteroides aumentaram em seis 
vezes emumrato, dentro de 4 a 20 minutos, apos a fratura dos ossos de ambas as pernas. 

Na lista a seguir, detalham-se alguns dos diferentes tipos de estresse que aumentam a liberagao de 
cortisol: 

1. Trauma. 

2. Infecgao. 

3. Calor ou trio intensos. 

4. Injegao de norepinefrina e outros farmacos simpatomimeticos. 

5. Cirurgia. 

6. Injegao de substancias necrosantes sob a pele. 

7. Restrigao dos movimentos do animal. 

8. Doen^as debilitantes. 

Embora a secregao de cortisol, frequentemente, aumente muito em situates de estresse, nao 
sabemos por que isso representa beneficio significativo para o animal. Uma possibilidade e que os 
glicocorticoides causam rapida mobilizagao de aminoacidos e gorduras a partir de suas reservas 
celulares, tornando-os disponiveis para a geragao de energia e para a sintese de novos compostos, 
incluindo a glicose, necessarios aos diferentes tecidos do organismo. De fato, demonstrou-se, em 
algumas situates, que tecidos lesados, momentaneamente depletados de proteinas, podem usar os 
recentes aminoacidos disponiveis para formar novas proteinas, que sao essenciais para a vida 
celular. Alem disso, os aminoacidos sao, talvez, utilizados para sintetizar outras substancias 
intracelulares essenciais, tais como purinas, pirimidinas e fosfato de creatina, necessarias a 
manutengao da vida celular e a produgao de novas celulas. 

Entretanto, isso e mera suposigao. Essas hipoteses sao corroboradas apenas pelo fato de que o 
cortisol, em geral, nao mobiliza as proteinas funcionais basicas das celulas, tais como as proteinas 
musculares contrateis e as proteinas de neuronios, ate que praticamente todas as demais proteinas 
tenham sido liberadas. Esse efeito preferencial do cortisol na mobiliza^ao das proteinas labeis 
poderia disponibilizar aminoacidos para as celulas que precisam sintetizar substancias necessarias a 
vida. 

Efeitos Anti-inflamatorios dos Altos Niveis de Cortisol 

Quando os tecidos sao lesados por trauma, infecgao bacteriana ou outros fatores, quase sempre ficam 
“inflamados”. Em algumas condigoes, como na artrite reumatoide, a inflamagao e mais lesiva que o 
proprio trauma ou a doen^a. A administra^ao de grande quantidade de cortisol, geralmente, pode 


bloquear essa inflamagao ou ate mesmo reverter seus efeitos, uma vez iniciada. Antes de tentar 
explicar o modo como o cortisol bloqueia a inflamagao, vamos revisar os estagios basicos do 
processo inflamatorio, discutidos, emmais detalhes, no Capitulo 34. 

A inflama^ao tern cinco estagios principais: (1) liberagao por celulas de tecidos lesados de 
substancias quimicas que ativam o processo inflamatorio, histamina, bradicinina, enzimas 
proteoliticas, prostaglandinas e leucotrienos; (2) aumento do fluxo sanguineo na area inflamada, 
causado por alguns dos produtos liberados pelos tecidos, que e chamado eritema; (3) extravasamento 
de grande quantidade de plasma quase puro dos capilares para as areas lesadas, devido ao aumento 
da permeabilidade capilar, seguido pela coagula^ao do liquido tecidual, provocando, assim, edema 
nao deprimivel; (4) infiltra^ao da area por leucocitos; e (5), apos dias ou semanas, o crescimento de 
tecido fibroso que, frequentemente, contribui para o processo regenerativo. 

Quando uma grande quantidade de cortisol e secretada ou injetada na pessoa, o glicocorticoide 
exerce dois efeitos anti-inflamatorios basicos : (1) o bloqueio dos estagios iniciais do processo 
inflamatorio, antes mesmo do inicio da inflama^ao consideravel; ou (2), se a inflamagao ja se 
iniciou, a rapida resolu^ao da inflama^ao e o aumento da velocidade da regenera^ao. Esses efeitos 
serao explicados nas segoes seguintes. 

O Cortisol Impede o Desenvolvimento da Inflamagao por Estabilizar os Lisossomos e 
por Outros Efeitos. O cortisol apresenta os seguintes efeitos naprevengao da inflama^ao: 

1. O cortisol estabiliza as membranas dos lisossomos. Essa estabilizagao e um dos mais 
importantes efeitos anti-inflamatorios porque torna muito mais diflcil a ruptura das membranas 
dos lisossomos intracelulares. Portanto, a maior parte das enzimas proteoliticas liberadas por 
celulas lesadas que provocam inflamagao, principalmente armazenadas nos lisossomos, e liberada 
em quantidades muito reduzidas. 

2. O cortisol reduz a permeabilidade dos capilares , provavelmente como efeito secundario da 
redugao da liberagao de enzimas proteoliticas. Essa redugao da permeabilidade impede a perda 
de plasma para os tecidos. 

3. O cortisol reduz a migragao de leucocitos para a area inflamada e a fagocitose das celulas 
lesadas. Esses efeitos resultam provavelmente do fato de o cortisol diminuir a formagao de 
prostaglandinas e leucotrienos que aumentariam a vasodilatacao, a permeabilidade capilar e a 
mobilidade dos leucocitos. 

4. O cortisol suprime o sistema imunoldgico, reduzindo acentuadamente a reprodugdo de 
linfocitos. Os linfocitos T sao, especificamente, suprimidos. Por sua vez, a menor quantidade de 
celulas T e anticorpos na area inflamada reduz as rea^oes teciduais que promoveriam o processo 
inflamatorio. 

5. O cortisol atenua a febre, principalmente por reduzir a liberaqao de interleucina 1 a partir 


dos leucocitos, que e um dos principals estimuladores do sistema de controle hipotalamico da 
temperatura. A diminuigao da temperatura, por sua vez, reduz o grau de vasodilatagao. 

Assim, o cortisol apresenta um efeito praticamente global na redugao de todos os aspectos do 
processo inflamatorio. Nao esta claro quanto dessa redugao resulta do simples efeito do cortisol na 
estabilizagao das membranas lisossomais e celulares e quanto resulta da redugao da formagao de 
prostaglandinas e leucotrienos, a partir do acido araquidonico, nas membranas das celulas lesadas e 
de outros efeitos. 

O Cortisol Provoca a Resolu^ao da Inflama^ao. Ate mesmo depois do estabelecimento 
completo da inflama^ao, a administragao de cortisol pode, ffequentemente, reduzi-la dentro de horas 
ou alguns dias. O efeito imediato e o bloqueio da maior parte dos fatores que favorecem a 
inflama^ao. Alem disso, ocorre aumento da regenera^ao. Provavelmente, isso resulta dos mesmos 
basicamente indefmidos fatores que permitem que o organismo resista a muitos outros tipos de 
estresse fisico quando uma grande quantidade de cortisol e secretada. Talvez, isso resulte (1) da 
mobilizagao de aminoacidos e do uso destes acidos para reparar os tecidos lesados; (2) do estimulo 
da gliconeogenese que disponibiliza maior quantidade de glicose nos sistemas metabolicos 
essenciais; (3) da maior disponibilidade de acidos graxos para a produgao de energia celular; ou (4) 
de algumoutro efeito do cortisol na inativagao ouremo^ao de produtos inflamatorios. 

Independentemente dos mecanismos precisos pelos quais o efeito anti-inflamatorio ocorre, o 
cortisol desempenha um papel importante no combate a certos tipos de doenca, tais como artrite 
reumatoide, febre reumatica e glomeruloneffite aguda. Todas essas doencas se caracterizam por 
intensa inflama^ao local, e os efeitos danosos no organismo sao causados, principalmente, pela 
propria inflama^ao, e nao por outros aspectos da doenca. 

Quando o cortisol ou outros glicocorticoides sao administrados a pacientes com essas doencas, a 
inflamagao quase invariavelmente comega a diminuir em24 horas. Embora o cortisol nao corrija a 
condi^ao patologica basica, a mera prevengao dos efeitos lesivos da resposta inflamatoria pode, 
frequentemente, salvar a vida do paciente. 

Outros Efeitos do Cortisol 

O Cortisol Bloqueia a Resposta Inflamatoria a Reagoes Alergicas. Areagao alergica basica entre antigeno e 
anticorpo nao e afetada pelo cortisol, e ate mesmo alguns efeitos secundarios da reagao alergica ainda ocorrem. 
Entretanto, como a resposta inflamatoria e responsavel por muitos dos efeitos graves e, as vezes, letais das 
reagoes alergicas, a administragao de cortisol, seguida por seu efeito na redugao da inflamagao e a liberagao de 
produtos inflamatorios, pode salvar a vida do paciente. Por exemplo, o cortisol previne efetivamente o choque ou a 
mode por anafilaxia, que, de outra forma, e muitas vezes fatal, como explicado no Capitulo 35. 

Efeito nas Celulas Sanguineas e na Imunidade em Doengas Infecciosas. O cortisol reduz o numero de 
eosinofilos e linfocitos no sangue; esse efeito comega alguns minutos apos a injegao de cortisol e fica acentuado 
apos algumas horas. De fato, o achado de linfocitopenia ou eosinopenia e um criterio diagnostico importante na 
superprodugao de cortisol pelas adrenais. 


Da mesma forma, a administragao de grandes doses de cortisol provoca atrofia significativa de todos os tecidos 
linfoides do organismo, o que reduz sua produgao de celulas T e de anticorpos. Como resultado, o nivel da 
imunidade contra quase todos os invasores externos do organismo e reduzido. Essa redugao pode, 
ocasionalmente, levar a infecgoes fulminantes e morte por doengas que, de outra forma, nao seriam letais, como 
a tuberculose fulminante em pessoa cuja doenga havia sido controlada antes. Contudo, a capacidade do cortisol e 
de outros glicocorticoides de suprimir a imunidade os torna agentes uteis na prevengao da rejeigao imunologica de 
coragoes, rins e outros tecidos transplantados. 

O cortisol aumenta a produgao de hemacias por mecanismos desconhecidos. Quando as adrenais secretam 
cortisol em excesso, frequentemente ocorre policitemia, e, ao contrario, a interrupgao de sua secregao, com 
muita frequencia, resulta em anemia. 

Mecanismo de Agao Celular do Cortisol 

O cortisol, como outros hormonios esteroides, exerce inicialmente seus efeitos por interagir com receptores 
intracelulares nas celulas-alvo. Como o cortisol e lipossoluvel, pode se difundir facilmente atraves da membrana 
celular. Uma vez no interior da celula, o cortisol liga-se a seu receptor proteico no citoplasma, indo para o nucleo, 
e o complexo hormonio-receptor interage, entao, com sequences regulatorias especificas do DNA, chamadas 
elementos de resposta a glicocorticoides, induzindo ou reprimindo a transcrigao genica, Outras proteinas 
celulares, chamadas fatores de transcrigao, tambem sao necessarias para que o complexo hormonio-receptor 
interaja apropriadamente com os elementos de resposta aos glicocorticoides. 

Os glicocorticoides aumentam ou diminuem a transcrigao de muitos genes, alterando a sintese de mRNAque 
gera as proteinas que medeiam seus multiplos efeitos fisiologicos. Assim, a maior parte dos efeitos metabolicos 
do cortisol nao e imediata, mas precisa de 45 a 60 minutos para que as proteinas sejam sintetizadas e de ate 
muitas horas ou dias para que se desenvolva plenamente. Evidences recentes sugerem que os glicocorticoides, 
especialmente em altas concentragoes, tambem podem exercer alguns efeitos rapidos nao genomicos no 
transporte de ions atraves da membrana celular, contribuindo para seus efeitos terapeuticos. 

REGULAQAO DA SECREQAO DE CORTISOL PELO HORMONIO 
ADRENOCORTICOTROPICO DA GLANDULA HIPOFISE 

O ACTH Estimula a Secregao de Cortisol. Diferentemente da secregao de aldosterona pela 
zona glomerulosa, que e controlada, em sua maior parte, pela agao direta do potassio e da 
angiotensina II nas celulas adrenocorticais, praticamente nenhum estimulo apresenta efeitos diretos 
de controle nas celulas adrenais secretoras de cortisol. Sua secregao e controlada quase inteiramente 
pelo ACTH secretado pela hipofise anterior. Esse hormonio, tambem chamado corticotropina ou 
adrenocorticotropina, tambem estimula a produgao de androgenios adrenais. 

Bioquimica do ACTH. O ACTH foi isolado em forma pura a partir da hipofise anterior. E um 
grande polipeptideo, com cadeia de 39 aminoacidos. Um polipeptideo menor, produto digerido do 
ACTH, com cadeia de 24 aminoacidos, tern todos os efeitos da molecula completa. 

A Secregao de ACTH E Controlada pelo Fator Liberador de Corticotropina do 
Hipotalamo. Assim como outros hormonios hipofisarios sao controlados por fatores liberadores do 
hipotalamo, um importante fator liberador controla a secregao de ACTH. Ele e chamado fator 



liberador de corticotropina (FLC). E secretado no plexo capilar primario do sistema portal 
hipofisario, na eminencia mediana do hipotalamo e, entao, transportado para a hipofise anterior, onde 
induz a secregao de ACTH. O FLC e um peptideo composto por 41 aminoacidos. Os corpos 
celulares dos neuronios que secretam FLC se localizam, principalmente, no nucleo paraventricular 
do hipotalamo. Esse nucleo, por sua vez, recebe muitas conexoes nervosas do sistema limbico e do 
tronco cerebral inferior. 

A hipofise anterior pode secretar apenas quantidade diminuta de ACTH, na ausencia do FLC. Ao 
contrario, a maioria das condigoes que causam altas concentrates secretoras de ACTH inicia a 
secregao por meio de sinais que se originam nas regioes prosencefalicas basais, incluindo o 
hipotalamo, sendo, entao, transmitidos pelo FLC para a hipofise anterior. 

O ACTH Ativa as Celulas Adrenocorticais para Produzir Esteroides pelo Aumento do 

AM Pc. O principal efeito do ACTH nas celulas adrenocorticais e a ativagao da adenilil ciclase na 
membrana celular. Essa ativacao induz a for mac ao de AMPc no citoplasma celular, atingindo seu 
efeito maximo em cerca de 3 minutos. O AMPc, por sua vez, ativa as enzimas intracelulares que 
causam a formagao dos hormonios adrenocorticais. Esse e outro exemplo do AMPc como um sistema 
sinalizador de segundo mensageiro. 

O mais importante de todos os estagios estimulados por ACTH no controle da secregao 
adrenocortical e a ativacao da enzima proteina cinase A, que causa a conversao inicial do 
colesterol em pregnenolona. Essa e a “etapa limitante ,, da produgao de todos os hormonios 
adrenocorticais, o que explica por que o ACTH e, normalmente, necessario para que qualquer 
hormonio adrenocortical seja formado. O estimulo emlongo prazo do cortex adrenal pelo ACTH nao 
apenas aumenta a atividade secretora, mas tambem provoca hipertrofia e proliferate das celulas 
adrenocorticais, especialmente nas zonas fasciculada e reticular, onde o cortisol e os androgenios 
sao secretados. 

O Estresse Fisiologico Aumenta a Secregao Adrenocortical e de ACTH. Conforme ja 
ressaltado neste Capitulo, praticamente qualquer tipo de estresse fisico ou mental pode levar, em 
poucos minutos, a secregao muito elevada de ACTH e, como consequencia, de cortisol, que, fre- 
quentemente, aumenta emate 20 vezes. Esse efeito foi demonstrado pelas rapidas e intensas respostas 
secretoras adrenocorticais, apos o trauma, como mostrado na Figura 78-6. 

Os estimulos dolorosos, causados por estresse fisico ou lesoes teciduais, sao, de inicio, 
transmitidos centralmente por meio do tronco cerebral e, finalmente, para a eminencia mediana do 
hipotalamo, como ilustrado na Figura 78-7, onde o FLC e secretado para o sistema portal hipofisario. 
Em alguns minutos, toda a sequencia de controle provoca a liberagao de grandes quantidades de 
cortisol no sangue. 


O estresse mental pode provocar elevagao igualmente rapida da secregao de ACTH. Acredita-se 
que isso resulte do aumento da atividade no sistema limbico, especialmente na regiao da amigdala e 
hipocampo, que transmitem, entao, sinais para o hipotalamo posteromedial. 



Figura 78-6. Reagao rapida do cortex adrenal de um rato ao estresse causado pela fratura da tibia e da fibula no tempo 
zero. (No rato, e secretada corticosterona em vez de cortisol.) 
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Figura 78-7. Mecanismo de regulagao da secregao de glicocorticoides. ACTH, hormonio adrenocorticotropico; FLC, fator 
liberador de corticotropina. 


Efeito Inibitorio do Cortisol no Hipotalamo e na Hipofise Anterior para Reduzir a 
Secregao de ACTH. O cortisol apresenta efeitos de feedback negativo direto (1) no hipotalamo, 
reduzindo a for mac ao de FLC; e (2) na hipofise anterior, reduzindo a for mac ao de ACTH. Ambos 
contribuem para a regulagao da concentracao plasmatica de cortisol. Isto e, quando a concentragao 
de cortisol fica muito elevada, os processos de feedback automaticamente reduzem o ACTH para o 
nivel normal de controle. 


Resumo do Sistema de Controle do Cortisol 

A Figura 78-7 mostra todo o sistema de controle da secregao de cortisol. O aspecto fundamental 
desse controle e a estimulagao do hipotalamo por diferentes tipos de estresse. Esses estimulos ativam 
todo o sistema, provocando a rapida liberagao de cortisol, que, por sua vez, inicia uma serie de 
efeitos metabolicos, cujo objetivo e aliviar a natureza lesiva do estado de estresse. 

Tambem existe o processo de feedback direto do cortisol no hipotalamo e na hipofise anterior, 
reduzindo a concentragao de cortisol no plasma, nos momentos em que o organismo nao esta em 









estado de estresse. Contudo, os estimulos de estresse sao preponderantes; eles sempre podem se 
impor ao feedback inibitorio direto do cortisol, provocando exacerbates periodicas de sua 
secregao em multiplos momentos ao longo do dia (Figura 78-8), ou sua secregao prolongada em 
situates de estresse cronico. 

Ritmo Circadiano da Secregao de Glicocorticoides. As intensidades secretoras do FLC, do ACTH e do 
cortisol sao altas no inicio da manha, mas baixas no final da noite, conforme mostrado na Figura 78-8; o nivel 
plasmatico de cortisol varia de um maximo de aproximadamente 20 mg/dL, uma hora antes do despertar pela 
manha, ate o minimo de cerca de 5 mg/dL, por volta da meia-noite. Esse efeito resulta de uma alteragao ciclica de 
24 horas nos sinais do hipotalamo que provocam a secregao de cortisol. Quando a pessoa altera seus habitos de 
sono, o ciclo se altera de modo correspondente. Portanto, as medidas dos niveis sanguineos de cortisol somente 
sao significativas quando expressadas em relagao ao momento do ciclo em que foram feitas. 



Meio-dia 

Figura 78-8. Padrao tipico de concentragao de cortisol durante o dia. Note as oscilagoes na secregao, assim como um 
surto secretor diario aproximadamente 1 hora antes do despertar pela manha. 


Smtese e Secregao de ACTH em Associagao ao Hormdnio Melanocito- 
estimulante, Lipotropina e Endorfina 

Quando o ACTH e secretado pela hipofise anterior, diversos outros hormonios, com estruturas 
quimicas semelhantes, sao secretados simultaneamente. Isso ocorre porque o gene transcrito para 
formar a molecula de RNA que provoca a smtese de ACTH causa, inicialmente, a formagao de uma 
proteina consideravelmente maior, um pre-pro-hormonio chamado de pro-opiomelanocortina 
(POMC), que e o precursor do ACTH e de varios outros peptideos, incluindo o hormdnio 
melanocito-estimulante (MSH), b -lipotropina, b-endorfina e alguns outros (Figura 78-9). Sob 
condigoes normais, a maioria desses hormonios nao e secretada em quantidades suficientes pela 
hipofise para exercer efeito significativo no organismo, mas, quando a secregao de ACTH esta 
elevada, como pode ocorrer nas pessoas com doenga de Addison, a formagao de alguns dos demais 







hormonios derivados de POMC tambempode aumentar. 

O gene de POMC e ativamente transcrito em muitos tecidos, incluindo as celulas corticotroficas da 
hipofise anterior, neuronios POMC no nucleo arqueado do hipotalamo, celulas da derme e tecido 
linfoide. Em todos esses tipos celulares, POMC e processado, formando uma serie de peptideos 
menores. Os tipos precisos de produtos derivados de POMC em tecido especifico dependem do tipo 
de enzimas de processamento presentes no tecido. Assim, celulas corticotroficas hipofisarias 
expressamo pro-hormonio convertase 1 (PCI), mas nao o PC2, resultando na produgao de peptideo 
N-terminal, peptideo de jungao, ACTH, b-endorfina e b-lipotropina. No hipotalamo, a expressao do 
PC2 leva a produgao de a, b e g-MSH, mas nao de ACTH. Como discutido no Capitulo 72, o a- 
MSH, formado por neuronios do hipotalamo, desempenha importante papel na regulagao do apetite. 

Nos melandcitos localizados em abundancia entre a derme e a epiderme, o MSH estimula a 
formagao do pigmento negro melanina e o dispersa pela epiderme. A inje^ao de MSH em uma 
pessoa, durante 8 a 10 dias, pode escurecer consideravelmente a pele. O efeito e muito maior em 
pessoas que, geneticamente, possuempeles mais escuras que nas compeles claras. 

Em alguns animais, um “lobo” intermediario da hipofise, chamado pars intermedia , e muito 
desenvolvido, localizando-se entre os lobos anterior e posterior. Esse lobo secreta quantidade 
especialmente grande de MSH. Alem disso, essa secregao e controlada independentemente pelo 
hipotalamo, emresposta a quantidade de luz a qual o animal e exposto ou a outros fatores ambientais. 
Por exemplo, alguns animais articos desenvolvem pelagem escurecida no verao, mas inteiramente 
branca no inverno. 

O ACTH, por conter sequencia de MSH, tern cerca de 1/30 do efeito estimulador de melanocitos do 
MSH. Alem disso, como a quantidade de MSH puro, secretada no ser humano, e extremamente 
pequena, enquanto a de ACTH e grande, e provavel que o ACTH seja normalmente mais importante 
que o MSH na determinacao da quantidade de melanina na pele. 
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Figura 78-9. Processamento da pro-opiomelanocortina pelo pro-hormonio convertase 1 (PCI, setas vermelhas) e PC2 
(setas azuis). A expressao tecidual especifica dessas duas enzimas resulta em diferentes peptideos produzidos em 
diversos tecidos. ACTH, hormonio adrenocorticotropico; CLIP, peptfdeo intermediary semelhante a corticotropina; MSH, 
hormonio melanocito-estimulante. 


Androgenios Adrenais 

Diversos hormonios sexuais masculinos moderadamente ativos, chamados androgenios adrenais (dos quais o 
mais importante e a desidroepiandrosterona ), sao continuamente secretados pelo cortex adrenal, especialmente 
durante a vida fetal, como discutido no Capitulo 84. Alem disso, progesterona e estrogenio, os hormonios sexuais 
femininos, sao secretados em quantidades minusculas. 

Normalmente, os androgenios adrenais tern urn efeito fraco em humanos. E possivel que parte do 
desenvolvimento precoce dos orgaos sexuais masculinos resulte da secregao, na infancia, dos androgenios 
adrenais. Eles tambem exercem efeitos leves em mulheres, nao apenas antes da puberdade, mas tambem ao 
longo da vida. Uma boa parte do crescimento dos pelos pubianos e axilares, em mulheres, resulta da agao 
desses hormonios. 

Em tecidos extra-adrenais, alguns dos androgenios adrenais sao convertidos em testosterona, o principal 
hormonio sexual masculino, que, provavelmente, e responsavel por grande parte de sua atividade androgenica. 
Os efeitos fisiologicos dos androgenios estao discutidos no Capitulo 81 , em relagao a fungao sexual masculina. 

Anormalidades da Secregao Adrenocortical 

Hipoadrenalismo (Insuficiencia Adrenal) — Doenga de Addison 

A doenga de Addison resulta da incapacidade do cortex adrenal de produzir hormonios adrenocorticais 
suficientes, o que e, na maioria das vezes, causado por atrofia primaria ou lesao do cortex adrenal. Em cerca de 
80% dos casos, a atrofia e causada por autoimunidade contra o cortex. A hipofungao adrenal tambem e, 
frequentemente, causada por destruigao tuberculosa das adrenais ou por invasao do cortex por cancer. 

Em alguns casos, a insuficiencia adrenal e secundaria ao comprometimento da fungao da glandula hipofise, que 
apresenta falha na produgao suficiente de ACTH. Quando a produgao de ACTH e baixa, a produgao de cortisol e 






























aldosterona diminui, e, eventualmente, as glandulas adrenais podem atrofiar devido a falta de estimulo do ACTH. A 
insuficiencia renal secundaria e muito mais comum do que a doenga de Addison, que, ocasionalmente, e 
chamada insuficiencia adrenal primaria. Nas segoes seguintes, estao descritos os disturbios observados na 
insuficiencia adrenal severa. 

Deficiencia de Mineralocorticoides. Aausencia de secregao de aldosterona reduz muito a reabsorgao tubular 
renal de sodio e, consequentemente, permite que ions sodio, ions cloreto e agua sejam eliminados em grande 
quantidade pela urina. O resultado final e uma grande redugao do volume do liquido extracelular. Alem disso, 
surgem hiponatremia, hipercalemia e acidose leve, devido a incapacidade da secregao de ions potassio e 
hidrogenio, em troca da reabsorgao de sodio. 

A medida que o liquido extracelular vai sendo depletado, o volume plasmatico cai, a concentragao de hemacias 
aumenta acentuadamente, o debito cardiaco e a pressao sanguinea diminuem, e o paciente morre por choque; o 
obito, em geral, ocorre no paciente nao tratado entre 4 dias e 2 semanas apos a completa interrupgao da 
secregao de mineralocorticoides. 

Deficiencia de Glicocorticoides. Aperda da secregao de cortisol torna impossivel aos pacientes com doenga 
de Addison alcangar a normalizagao da concentragao sanguinea de glicose entre as refeigoes, pois os pacientes 
nao sao capazes de sintetizar quantidades significativas de glicose pela gliconeogenese. Alem disso, a falta de 
cortisol reduz a mobilizagao de proteinas e lipidios dos tecidos, deprimindo, assim, muitas outras fungoes 
metabolicas do organismo. Essa lentidao na mobilizagao de energia e urn dos principals efeitos deleterios da 
ausencia de cortisol. Mesmo quando existe disponibilidade de quantidades excessivas de glicose e de outros 
nutrientes, os musculos ficam fracos, indicando que os glicocorticoides sao necessarios para manter outras 
fungoes metabolicas dos tecidos, alem do metabolismo energetico. 

Aausencia de secregao adequada de cortisol torna as pessoas com doenga de Addison muito suscetiveis aos 
efeitos deleterios dos diferentes tipos de estresse, de modo que ate mesmo uma infecgao respiratoria leve pode 
levar a morte. 

Pigmentagao por Melanina. Outra caracteristica da maioria dos pacientes com doenga de Addison e a 
pigmentagao por melanina das mucosas e da pele. Essa melanina nao se deposita sempre de maneira uniforme, 
sendo, ocasionalmente, depositada em manchas, preferencialmente nas areas de pele fina, como as mucosas 
dos labios e os mamilos. 

Acredita-se que a causa da deposigao de melanina seja a seguinte: quando a secregao de cortisol e reduzida, o 
feedback negativo normal ao hipotalamo e hipofise anterior tambem e deprimido, permitindo, assim, uma 
secregao aumentada de ACTH e, simultaneamente, de grande quantidade de MSH. Provavelmente, a grande 
quantidade de ACTH provoca a maior parte do efeito de pigmentagao porque pode estimular a formagao de 
melanina pelos melanocitos, da mesma maneira que o MSH. 

Tratamento de Pacientes com Doenga de Addison. Urn paciente com destruigao adrenal total, que nao seja 
tratado, morre em poucos dias ou semanas, devido a fraqueza e, em geral, choque circulatorio. Entretanto, a 
pessoa pode viver por anos se uma pequena quantidade de mineralocorticoides e glicocorticoides for 
administrada diariamente. 

Crise Addisoniana. Como descrito antes neste Capitulo, uma grande quantidade de glicocorticoides e, 
ocasionalmente, secretada em resposta a diferentes tipos de estresse fisico ou mental. Em pessoas com doenga 
de Addison, a secregao de glicocorticoides nao aumenta durante o estresse. Assim, na ocorrencia de diferentes 
tipos de trauma, doengas ou outros estresses, como cirurgias, a pessoa pode apresentar uma necessidade 
aguda de quantidades elevadas de glicocorticoides, devendo receber quantidade de glicocorticoides 10 vezes ou 
mais que o normal para prevenir a morte. 

Essa necessidade critica de glicocorticoides adicionais e a debilidade intensa associada aos momentos de 
estresse sao chamadas crise addisoniana. 



Hiperadrenalismo — Sindrome de Cushing 

Ahipersecregao pelo cortex adrenal causa uma cascata complexa de efeitos hormonais, chamada sindrome de 
Cushing. Muitas das anormalidades dessa sindrome se devem a quantidade anormal de cortisol, mas a secregao 
excessiva de androgenios tambem pode causar efeitos importantes. O hipercortisolismo pode ocorrer por 
multiplas causas, incluindo (1) adenomas da hipofise anterior que secretam grande quantidade de ACTH, o que 
causa, entao, hiperplasia adrenal e secregao excessiva de cortisol; (2) fungao anormal do hipotalamo, que resulta 
em altos niveis de hormonio liberador de corticotropina, que estimula a secregao de ACTH; (3) “secregao 
ectopica” de ACTH por tumor em alguma outra parte do corpo, como no carcinoma abdominal; e (4) adenomas do 
cortex adrenal. Quando a sindrome de Cushing e secundaria a secregao excessiva de ACTH pela hipofise 
anterior, e chamada doenga de Cushing. 

A secregao excessiva de ACTH e a causa mais comum de sindrome de Cushing e se caracteriza por altos 
niveis plasmaticos de ACTH e cortisol. A superprodugao primaria de cortisol pelas adrenais e responsavel por 
20% a 25% dos casos clinicos de sindrome de Cushing, estando, em geral, associada aos niveis reduzidos de 
ACTH, devido a inibigao por feedback da secregao de ACTH pela hipofise anterior, causada pelo cortisol. 

A administragao de grandes doses de dexametasona, urn glicocorticoide sintetico, pode ser usada para 
distinguir a sindrome de Cushing dependente de ACTH da independente de ACTH. Geralmente, doses baixas de 
dexametasona nao suprimem a secregao de ACTH nos pacientes com superprodugao de hormonio devido a urn 
adenoma hipofisario secretor de ACTH ou por disfungao hipotalamica-hipofisaria. Ao aumentar a dose de 
dexametasona para niveis mais elevados, o ACTH acaba por ser suprimido na maioria dos pacientes com doenga 
de Cushing. Ao contrario, pacientes com superprodugao adrenal primaria de cortisol (sindrome de Cushing 
independente de ACTH) geralmente apresentam niveis baixos ou indetectaveis de ACTH. 

O teste da dexametasona, embora muito utilizado, pode, ocasionalmente, gerar urn diagnostico incorreto, 
porque alguns tumores hipofisarios secretores de ACTH respondem a dexametasona com a supressao da 
secregao de ACTH. Alem disso, os tumores malignos nao hipofisarios que produzem ACTH ectopicamente, como 
alguns carcinomas do pulmao, nao respondem ao feedback negativo de glicocorticoides. Portanto, o teste da 
dexametasona e, em geral, considerado o primeiro passo no diagnostico diferencial da sindrome de Cushing. 

A sindrome de Cushing tambem pode ocorrer quando grandes doses de glicocorticoides sao administradas 
durante longos periodos, por motivos terapeuticos. Por exemplo, pacientes com inflamagao cronica, associada a 
doengas como artrite reumatoide, sao frequentemente tratados com glicocorticoides e podem desenvolver alguns 
dos sintomas clinicos da sindrome de Cushing. 

Uma caracteristica especial da sindrome de Cushing e a mobilizagao de gordura da parte inferior do corpo e sua 
deposigao concomitante nas regioes toracica e epigastrica, gerando aparencia de giba de bufalo. A secregao 
excessiva de esteroides tambem produz aparencia edematosa da face, e a potencia androgenica de alguns dos 
hormonios, as vezes, causa acne e hirsutismo (crescimento excessivo dos pelos faciais). A aparencia da face e, 
frequentemente, descrita como uma “lua cheia”, como demonstrado na paciente com sindrome de Cushing nao 
tratada, no lado esquerdo da Figura 78-10. Cerca de 80% dos pacientes apresentam hipertensao presumidamente 
devido aos leves efeitos mineralocorticoides do cortisol. 


Figura 78-10. Uma pessoa com sindrome de Cushing antes ( esquerda ) e depois ( direita ) da adrenalectomia subtotal. 

(Cortesia do Dr. Leonard Posey.) 

Efeitos no Metabolismo de Carboidratos e Proteinas 

A abundancia de cortisol secretado na sindrome de Cushing pode provocar aumento na concentragao 
sanguinea de glicose, gerando, ocasionalmente, valores de ate 200 mg/dl_ apos as refeigoes — cerca de duas 
vezes o normal. Esse aumento resulta, principalmente, da elevagao da gliconeogenese e da redugao da utilizagao 
de glicose pelos tecidos. 

Os efeitos dos glicocorticoides no catabolismo proteico sao, frequentemente, intensos na sindrome de Cushing, 
acarretando grande redugao das proteinas teciduais em todas as partes do corpo, com excegao do figado; as 
proteinas plasmaticas tambem nao sao afetadas. Aperda de proteinas musculares, em particular, causa fraqueza 
intensa. O bloqueio da sintese de proteinas nos tecidos linfoides leva a supressao do sistema imunologico, 
provocando a morte por infecgoes em muitos desses pacientes. Ate mesmo as proteinas das fibras de colageno 
no tecido subcutaneo sao reduzidas, de modo que os tecidos subcutaneos se tornam frageis, resultando em 
grandes estrias arroxeadas nos locais lesados. Alem disso, a grande redugao da deposigao de proteinas nos 
ossos frequentemente provoca osteoporose intensa, com consequente fraqueza ossea. 

Tratamento da Sindrome de Cushing. O tratamento da sindrome de Cushing consiste na remogao do tumor 
adrenal, se esta for sua causa, ou na redugao da secregao de ACTH, se possivel. Hipofises hipertrofiadas ou ate 
mesmo pequenos tumores hipofisarios que secretam ACTH em excesso podem, ocasionalmente, ser removidos 
por cirurgia ou destruidos por radiagao. Farmacos que bloqueiam a esteroidogenese, tais como metirapona, 
cetoconazol e aminoglutetimida, ou que inibem a secregao de ACTH, como os antagonistas da serotonina e 
inibidores da GABA-transaminase, tambem podem ser usados quando a cirurgia e impraticavel. Se a secregao de 
ACTH nao puder ser facilmente reduzida, o unico tratamento satisfatorio e, em geral, a adrenalectomia bilateral 
parcial (ou ate mesmo total), seguida pela administragao de esteroides adrenais para compensar qualquer 
insuficiencia que se desenvolva. 


Aldosteronismo Primario (Sindrome de Conn) 

Ocasionalmente, ocorre um pequeno tumor das celulas da zona glomerulosa que secreta grandes quantidades 
de aldosterona; a condigao resultante e chamada “aldosteronismo primario” ou “sindrome de Conn”. Alem disso, 
em alguns casos, o cortex adrenal hiperplasico secreta aldosterona em vez de cortisol. Os efeitos do excesso de 
aldosterona foram discutidos em detalhes anteriormente, neste Capitulo. Os efeitos mais importantes incluem 
hipocalemia, alcalose metabolica leve, ligeira redugao do volume de liquido extracelular e sangue, aumento muito 
pequeno na concentragao plasmatica de sodio (geralmente maior que 4 a 6 mEq/L) e, quase sempre, 
hipertensao. Efeito especialmente interessante do aldosteronismo primario sao os perfodos ocasionais de 
paralisia muscular, causados pela hipocalemia. A paralisia e provocada por um efeito depressor da baixa 
concentragao extracelular de potassio na transmissao de potenciais de agao pelas fibras nervosas, como 
explicado no Capitulo 5. 

Um dos criterios diagnostics do aldosteronismo primario e a redugao da concentragao plasmatica de renina. 
Isso resulta da supressao por feedback da secregao de renina causada pelo excesso de aldosterona ou liquido 
extracelular e da pressao arterial, resultantes do aldosteronismo. O tratamento do aldosteronismo primario pode 
incluir a remogao cirurgica do tumor ou de quase todo o tecido adrenal, quando a causa e a hiperplasia. Outra 
opgao de tratamento farmacologico e o antagonismo do receptor de mineralocorticoide com espironolactona ou 
eplerenona. 

Smdrome Adrenogenital 

Ocasionalmente, o tumor adrenocortical secreta quantidades excessivas de androgenios, causando intensos 
efeitos masculinizantes em todo o corpo. Se esse fenomeno ocorrer em mulher, ela desenvolvera caracteristicas 
viris, incluindo o crescimento de barba, a masculinizagao da voz, ocasionalmente calvicie se tiver o trago genetico 
para essa condigao, distribuigao masculina dos pelos corporais e pubianos, o crescimento do clitoris, 
assemelhando-se a um penis, e a deposigao de proteinas na pele e especialmente nos musculos, gerando 
caracteristicas masculinas tipicas. 

No homem pre-puberal, o tumor adrenal virilizante provoca as mesmas caracteristicas que na mulher, alem do 
rapido desenvolvimento dos orgaos sexuais masculinos, como mostrado na Figura 78-11, que retrata um menino 
de 4 anos de idade com sindrome adrenogenital. No homem adulto, as caracteristicas virilizantes da sindrome 
adrenogenital sao geralmente obscurecidas pela virilizagao normal, causada pela testosterona secretada pelos 
testiculos. E frequentemente dificil diagnosticar a sindrome adrenogenital no homem adulto. Nessa sindrome, a 
excregao urinaria de 17-cetosteroides (derivados dos androgenios) pode ser de 10 a 15 vezes maior que o 
normal. Esse achado pode ser usado no diagnostico da doenga. 


Figura 78-11. Sindrome adrenogenital em um menino de 4 anos de idade. (Cortesia do Dr. Leonard Posey.) 
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CAPITULO 79 


Insulina, Glucagon e Diabetes Melito 


O pancreas, alem de suas fimgoes digestivas, secreta dois hormonios importantes, insulina e 
glucagon , cruciais para a regulagao normal do metabolismo da glicose, dos lipidios e das protemas. 
Apesar de o pancreas secretar outros hormonios, tais como amilina, somatostatina e polipeptideo 
pancreatico, suas fungoes nao estao tao bem fundamentadas. A principal fmalidade deste Capitulo e 
discutir os papeis fisiologicos da insulina e do glucagon e a fisiopatologia das doengas, 
especialmente do diabetes melito , causado por secregao ou atividade anormal desses hormonios. 

Anatomia e Fisiologia do Pancreas 

O pancreas e formado por dois tipos principals de tecido, como mostrado na Figura 79-1: (1) os acinos, que 
secretam o suco digestivo no duodeno; e (2) as ilhotas de Langerhans, que secretam insulina e glucagon 
diretamente no sangue. As secregoes digestivas do pancreas estao discutidas no Capitulo 65. 

O pancreas humano tem entre 1 e 2 milhoes de ilhotas de Langerhans. Cada ilhota tem cerca de 0,3 milimetro 
de diametro e se organiza em torno de pequenos capilares, nos quais suas celulas secretam seus hormonios. As 
ilhotas contem tres tipos celulares principals, as celulas alfa, beta e delta, distinguidas entre si, devido as suas 
caracteristicas morfologicas e de coloragao. 

As celulas beta, que constituem aproximadamente 60% de todas as celulas das ilhotas, sao encontradas 
sobretudo no centra de cada ilhota e secretam insulina e amilina, hormonio que e, com frequencia, secretado em 
paralelo com a insulina, apesar de sua fungao ainda nao estar bem esclarecida. As celulas alfa, em torno de 25% 
do total, secretam glucagon. E as celulas delta, cerca de 10% do total, secretam somatostatina. Alem disso, pelo 
menos outro tipo celular, a celula PP, esta presente em pequena quantidade nas ilhotas e secreta hormonio de 
fungao incerta, chamado polipeptideo pancreatico. 

As inter-relagoes estreitas entre esses tipos celulares nas ilhotas de Langerhans possibilitam a comunicagao 
intercelular e o controle direto da secregao de alguns dos hormonios por outros hormonios. Por exemplo, a 
insulina inibe a secregao de glucagon, a amilina inibe a secregao de insulina, e a somatostatina inibe a secregao 
tanto de insulina como de glucagon. 
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Figura 79-1. Anatomia fisiologica de uma ilhota de Langerhans no pancreas. 


A INSULINA E SEUS EFEJTOS METABOLICOS 

A insulina foi isolada pela primeira vez no pancreas em 1922, por Banting e Best, e praticamente da 
noite para o dia a perspectiva para o paciente com diabetes grave mudou de declinio rapido e morte 
para a de pessoa praticamente normal. Historicamente, a insulina foi associada ao “a^ucar no 
sangue”, mas, na verdade, ela apresenta efeitos profiindos no metabolismo dos carboidratos. Mesmo 
assim, sao as anormalidades do metabolismo das gorduras que provocam condi^oes, tais como a 
acidose e arteriosclerose, causas usuais de morbidade e morte nos pacientes diabeticos. Alemdisso, 
nos pacientes portadores de diabetes prolongado sem tratamento, a redugao da capacidade de 
sintetizar proteinas leva ao consumo de tecidos, assim como a muitos disturbios celulares funcionais. 
Consequentemente, e claro que a insulina afeta o metabolismo de lipidios e proteinas quase tanto 
como o metabolismo dos carboidratos. 

A INSULINA E UM HORMONIO ASSOCIADO A ABUNDANCIA DE 
ENERGIA 

A medida que discutirmos a insulina nas proximas poucas paginas, ficara evidente que a secregao de 
insulina esta associada a abundancia de energia, ou seja, quando existe grande abundancia de 
alimentos muito energeticos na dieta, em especial quantidades excessivas de carboidratos, a secre^ao 
aumenta. Por sua vez, a insulina desempenha um papel importante no armazenamento do excesso de 
energia. No caso de excesso de carboidratos, a insulina faz com que sejam armazenados sob a forma 
de glicogenio, principalmente no figado e nos musculos. Alem disso, todo o excesso de carboidrato 





que nao pode ser armazenado na forma de glicogenio e convertido sob o estimulo da insulina em 
gordura e armazenado no tecido adiposo. No caso das proteinas, a insulina exerce efeito direto na 
promo^ao da captagao de aminoacidos pelas celulas e na sua conversao em proteina. Alem disso, ela 
inibe o catabolismo das proteinas que ja se encontramnas celulas. 

QUIMICA E SINTESE DA INSULINA 

A insulina e uma proteina pequena. A insulina humana, que tern peso molecular de 5.808, e formada 
por duas cadeias de aminoacidos, como vemos na Figura 79-2, conectadas por meio de liga^oes 
dissulfeto. Quando as duas cadeias de aminoacidos se separam, a atividade funcional da molecula de 
insulina desaparece. 

A insulina e sintetizada nas celulas beta pelo modo usual como as proteinas sao sintetizadas, como 
explicado no Capitulo 3, comegando com a tradugao do mRNA da insulina por meio dos ribossomos 
ligados ao reticulo endoplasmatico para formar uma pre-proinsulina. Essa pre-proinsulina inicial 
apresenta peso molecular emtorno de 11.500, sendo entao clivada no reticulo endoplasmatico, para 
formar a proinsulina, com peso molecular de aproximadamente 9.000, e consiste emtres cadeias de 
peptideos, A, B e C. A maior parte da proinsulina e novamente clivada no aparelho de Golgi, para 
formar insulina composta pelas cadeias A e B, conectadas por ligagoes dissulfeto e peptideo cadeia 
C, denominado peptideo conector {peptideo C ). A insulina e o peptideo C sao revestidos nos 
granulos secretores e secretados em quantidades equimolares. Aproximadamente 5% a 10% do 
produto final secretado se encontram ainda sob a forma de proinsulina. 

A proinsulina e o peptideo C nao tern, virtualmente, atividade insulinica. Porem, o peptideo C se 
liga a estrutura da membrana, mais provavelmente um receptor da membrana acoplado a proteina G e 
elicita a ativagao de, ao menos, dois sistemas enzimaticos, sodio-potassio adenosina trifosfatase e 
oxido nitrico sintetase endotelial. Apesar de ambas as enzimas terem multiplas fun^oes fisiologicas, 
a importancia do peptideo C na regulagao dessas enzimas ainda e incerta. 

Os niveis de peptideo C podem ser determinados por radioimunoensaio nos pacientes diabeticos 
tratados com insulina, para determinar quanto de sua insulina natural ainda esta sendo produzida. 
Pacientes com diabetes do tipo 1, incapazes de produzir insulina, tern normalmente niveis 
substancialmente diminuidos de peptideo C. 

Quando a insulina e secretada na corrente sanguinea, ela circula quase inteiramente em sua forma 
livre. Uma vez que a sua meia-vida plasmatica e de, aproximadamente, apenas 6 minutos, assim ela 
e, na sua maior parte, eliminada da circula^ao dentro de 10 a 15 minutos. Comexce^ao da por^ao da 
insulina que se liga aos receptores nas celulas-alvo, o restante e degradado pela enzima insulinase, 
em sua maior parte no flgado e em menor quantidade nos rins e musculos e, menos ainda, na maioria 
dos outros tecidos. Essa rapida remogao do plasma e importante, porque, as vezes, sua pronta 


dcsativacao bem como sua ativacao sao fundamentals para o controle das funcoes da insulina. 
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Figura 79-2. Esquema da molecula de proinsulina humana, que e quebrada no complexo de Golgi das celulas pancreaticas 
beta para formar o peptideo conector (peptideo C) e insulina, que e composta por cadeias Ae B, conectadas por pontes de 
dissulfeto. O peptideo C e a insulina sao armazenados em granulos e secretados em quantidades equimolares, com uma 
pequena quantidade de proinsulina. 

ATIVAQAO DOS RECEPTORES DAS CELULAS-ALVO PELA INSULINA E 
OS EFEITOS CELULARES RESULTANTES 

Para comegar a exercer seus efeitos nas celulas-alvo, a insulina, em primeiro lugar, liga-se e ativa 
um receptor proteico de membrana, com peso molecular em torno de 300.000 (Figura 79-3). E o 
receptor ativado que causa os efeitos subsequentes. 

O receptor de insulina e a combinagao de quatro subunidades que se mantem unidas por meio de 






ligacoes dissulfeto: duas subunidades alfa, que se situam inteiramente do lado externo da membrana 
celular e duas subunidades beta , que penetram atraves da membrana, projetando-se no citoplasma 
celular. A insulina se acopla as subunidades alfa do lado externo da celula, mas, devido as ligagoes 
com as subunidades beta, as porgoes das subunidades beta que se projetampara o interior da celula 
sao autofosforiladas. Assim, o receptor de insulina e exemplo de um receptor ligado a enzima, 
discutido no Capitulo 75. A autofosforilacao das subunidades beta do receptor ativa uma tirosina 
cinase local, que, por sua vez, causa fosforilagao de diversas outras enzimas intracelulares, inclusive 
do grupo chamado substratos do receptor de insulina (IRS). Tipos diferentes de IRS (p. ex., IRS-1, 
IRS-2 e IRS-3) sao expressos nos diferentes tecidos. O efeito global e a ativagao de algumas enzimas 
e, ao mesmo tempo, a inativagao de outras. Dessa maneira, a insulina dirige a maquinaria metabolica 
intracelular, de modo a produzir os efeitos desejados no metabolismo de carboidratos, lipidios e 
proteinas. Os principais efeitos finais da estimula^ao da insulina sao os seguintes: 

1. Em segundos depois que a insulina se acopla a seus receptores de membrana, as membranas de 
cerca de 80% das celulas do organismo aumentam acentuadamente sua captacao de glicose. Isso 
ocorre, de modo especial, nas celulas musculares e adiposas, mas nao na maioria dos neurdnios 
do encefalo. A glicose transportada para as celulas e imediatamente fosforilada e se transforma 
em substrata para todas as fungoes metabolicas usuais dos carboidratos. Acredita-se que o 
transporte aumentado da glicose resulte da translocagao de multiplas vesiculas intracelulares para 
as membranas celulares: essas vesiculas contem multiplas moleculas de proteinas transportadoras 
de glicose, que se acoplam a membrana celular e facilitam a captacao da glicose nas celulas. 
Quando a insulina nao esta mais disponivel, essas vesiculas se separam da membrana celular em 
periodo de 3 a 5 minutos e retornam para o interior da celula para serem utilizadas repetidamente, 
conforme necessario. 

2. A membrana celular fica mais permeavel a muitos dos aminoacidos, a ions potassio e fosfato, 
levando a aumento do transporte dessas substancias para a celula. 

3. Efeitos mais lentos ocorrem durante os 10 a 15 minutos seguintes, para modificar os niveis de 
atividade de muitas das enzimas metabolicas intracelulares. Esses efeitos resultam, 
principalmente, da altera^ao do estado de fosforilagao das enzimas. 

4. Efeitos ainda mais lentos continuam a ocorrer horas e ate mesmo dias depois. Eles resultam da 
variagao da velocidade de tradugao dos RNAs mensageiros nos ribossomos, para formar novas 
proteinas e de efeitos ainda mais lentos devido a varia^ao da transcrigao do DNA no nucleo 
celular. Dessa maneira, a insulina remodela muito da maquinaria enzimatica celular ate atingir 
alguns dos seus efeitos metabolicos. 
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Figura 79-3. Esquematizagao do receptor de insulina. A insulina se liga a subunidade a de seu receptor, o que provoca a 
autofosforilagao do receptor da subunidade b, que, por sua vez, induz a atividade da tirosina cinase. Aatividade da tirosina 
cinase do receptor inicia uma cascata de fosforilagao celular, que aumenta ou diminui a atividade das enzimas, incluindo os 
substratos dos receptores de insulina que medeiam os efeitos da insulina em glicose, lipidios e metabolismo proteico. Por 
exemplo, os transportadores de glicose sao translocados para a membrana celular, para facilitar a entrada da glicose na 
celula. 


EFEITO DA INSULINA NO METABOLISMO DOS CARBOIDRATOS 

Imediatamente apos uma refeigao rica em carboidratos, a glicose absorvida para o sangue causa 
secregao rapida de insulina, que e discutida em detalhes adiante, neste Capitulo. A insulina, por sua 
vez, faz a pronta captagao, armazenamento e utilizagao da glicose por quase todos os tecidos do 
organismo, mas em especial pelos musculos, tecido adiposo e figado. 


A Insulina Promove a Captagao e o Metabolismo da Glicose nos 
Musculos 

Durante grande parte do dia, o tecido muscular depende nao somente da glicose como fonte de 
energia, mas tambem dos acidos graxos. O principal motivo dessa dependencia de acidos graxos 
consiste no fato de que a membrana muscular em repouso so e ligeiramente permeavel a glicose, 

















exceto quando a fibra muscular e estimulada pela insulina; entre as refeigoes, a quantidade de 
insulina secretada e insuficiente para promover a entrada de quantidades significativas de glicose nas 
celulas musculares. 

Entretanto, sob duas condicoes os musculos utilizam grande quantidade de glicose. Uma delas e 
durante a realiza^ao de exercicios moderados ou intensos. Essa utiliza^ao de glicose nao precisa de 
grande quantidade de insulina, porque a contragao muscular aumenta a translocacao da molecula 
transportadora de glicose 4 (GLUT 4) dos depositos intracelulares para a membrana celular, o que, 
por sua vez, facilita a difusao da glicose na celula. 

A segunda condi^ao para a utilizagao muscular de grande quantidade de glicose ocorre nas poucas 
horas seguintes a refei^ao. Nesse periodo, a concentra^ao de glicose no sangue fica bastante elevada, 
e o pancreas esta secretando grande quantidade de insulina. Essa insulina adicional provoca 
transporte rapido da glicose para as celulas musculares. Por isso, nesse periodo, a celula muscular 
utiliza a glicose preferencialmente aos acidos graxos, como discutiremos adiante. 

Armazenamento de Glicogenio no Musculo. Se os musculos nao estiverem se exercitando 
depois da refeigao e, ainda assim, a glicose for transportada abundantemente para as celulas 
musculares, entao a maior parte da glicose e armazenada sob a forma de glicogenio muscular, em vez 
de ser utilizada como energia, ate o limite de concentragao de 2% a 3%. O glicogenio pode ser 
utilizado depois como energia pelo musculo. O glicogenio e especialmente util durante periodos 
curtos de uso energetico extremo pelos musculos e, ate mesmo, para fornecer picos de energia 
anaerobica durante alguns minutos, por meio da conversao glicolitica do glicogenio em acido latico, 
o que pode ocorrer ate mesmo na ausencia de oxigenio. 

Efeito Quantitative da Insulina para Auxiliar o Transporte de Glicose 
Atraves da Membrana da Celula Muscular 

O efeito quantitative da insulina para facilitar o transporte de glicose atraves da membrana da celula 
muscular e demonstrado pelos resultados experimentais exibidos na Figura 79-4. A curva inferior 
rotulada como “controle” mostra a concentragao de glicose livre medida na celula, demonstrando que 
a concentracao de glicose permaneceu praticamente zero, apesar do aumento da concentragao 
extracelular de glicose tao grande quanto 750 m^lOO mL. Em contraste, a curva rotulada de 
“insulina” demonstra que a concentracao de glicose intracelular aumentou ate 400 mg/100 mL, 
quando a insulina foi adicionada. Assim, fica claro que a insulina pode elevar o transporte de glicose 
no musculo emrepouso pelo menos em 15 vezes. 
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Figura 79-4. Efeito da insulina no aumento da concentragao de glicose nas celulas musculares. Note que, na ausencia de 
insulina (controle), a concentragao intracelular de glicose permanece proxima de zero, apesar das elevadas concentragoes 
extracelulares de glicose. (Dados de Eisenstein AB: The Biochemical Aspects of Hormone Action. Boston: Little, Brown, 
1964 .) 

A Insulina Promove a Captagao, o Armazenamento e a Utilizagao da 
Glicose pelo Figado 

Um dos mais importantes de todos os efeitos da insulina e fazer com que a maioria da glicose 
absorvida apos uma refeigao seja armazenada rapidamente no figado sob a forma de glicogenio. 
Entao, entre as refeigoes, quando o alimento nao esta disponivel e a concentragao de glicose 
sanguinea comega a cair, a secregao de insulina diminui rapidamente, e o glicogenio hepatico e de 
novo convertido em glicose, que e liberada de volta ao sangue, para impedir que a concentragao de 
glicose caia a niveis muito baixos. 

O mecanismo pelo qual a insulina provoca a captagao e o armazenamento da glicose no figado 
inclui diversas etapas quase simultaneas: 

1. A insulina inativa a fosforilase hepatica, a principal enzima que leva a quebra do glicogenio 
hepatico em glicose. Essa inativagao impede a clivagem do glicogenio armazenado nas celulas 
hepaticas. 

2. A insulina causa aumento da captagao de glicose do sangue pelas celulas hepaticas mediante 
aumento da atividade da enzima glicocinase, uma das enzimas que provocam a fosforilagao 
inicial da glicose, depois que ela se difunde pelas celulas hepaticas. Depois de fosforilada, a 
glicose e temporariamente retida nas celulas hepaticas porque a glicose fosforilada nao pode se 
difimdir de volta, atraves da membrana celular. 

3. A insulina tambem aumenta as atividades das enzimas que promovem a sintese de glicogenio, 
inclusive, de modo especial, a glicogenio sintase, responsavel pela polimerizagao das unidades 
de monossacarideos, para formar as moleculas de glicogenio. 

O efeito global de todas essas agoes e aumentar a quantidade de glicogenio no figado. O glicogenio 





pode elevar ate o total de, aproximadamente, 5% a 6% da massa hepatica, o que equivale a quase 
100 gramas de glicogenio armazenado emtodo o figado. 

A Glicose E Liberada do Figado Entre as Refeigdes. Quando o nlvel da glicose no sangue 
comega a baixar entre as refeigoes, ocorrem diversos eventos que fazem com que o figado libere 
glicose de volta para o sangue circulante: 

1. A redugao da glicose sanguinea faz com que o pancreas reduza sua secregao de insulina. 

2. A ausencia de insulina, entao, reverte todos os efeitos relacionados anteriormente para o 
armazenamento de glicogenio, interrompendo, essencialmente, a conti nuacao da sintese de 
glicogenio no figado e impedindo a captagao adicional da glicose do sangue pelo figado. 

3. A ausencia de insulina (com o aumento do glucagon, a ser discutido adiante) ativa a enzima 
fosforilase, que causa a clivagemdo glicogenio em glicose fosfato. 

4. A enzima glicose fosfatase, inibida pela insulina, e entao ativada pela ausencia de insulina e faz 
com que o radical fosfato seja retirado da glicose; isso possibilita a difiisao de glicose livre de 
volta para o sangue. 

Assim, o figado remove a glicose do sangue, quando ela esta presente em quantidade excessiva 
apos uma refeigao, e a devolve para o sangue, quando a concentragao da glicose sanguinea diminui 
entre as refeigoes. Em geral, cerca de 60% da glicose da refeigao e armazenada, dessa maneira, no 
figado e, entao, retorna posteriormente para a corrente sanguinea. 

A Insulina Promove a Conversao do Excesso de Glicose em Acidos Graxos e Inibe a 
Gliconeogenese no Figado. Quando a quantidade de glicose, que penetra as celulas hepaticas e 
maior do que a que pode ser armazenada sob a forma de glicogenio ou do que pode ser utilizada para 
o metabolismo local dos hepatocitos, a insulina promove a conversao de todo esse excesso de 
glicose em acidos graxos. Esses acidos graxos sao subsequentemente empacotados sob a forma de 
triglicerideos em lipoproteinas de densidade muito baixa e, dessa forma, transportados pelo sangue 
para o tecido adiposo, onde sao depositados como gordura. 

A insulina tambem inibe a gliconeogenese. Isso ocorre, em sua maior parte, por meio da redugao 
das quantidades e atividades que as enzimas hepaticas precisam para a gliconeogenese. Contudo, 
esse efeito e, em parte, causado por agao da insulina, que reduz a liberagao de aminoacidos dos 
musculos e de outros tecidos extra-hepaticos e, por sua vez, a disponibilidade desses precursores 
necessarios para a gliconeogenese. Esse fenomeno e discutido adiante, em relagao ao efeito da 
insulina no metabolismo das proteinas. 


A Falta do Efeito da Insulina na Captagao e Utilizagao da Glicose pelo 
Cerebro 



O cerebro e bastante diferente da maioria dos outros tecidos do organismo, em que a insulina 
apresenta pouco efeito na captagao ou utilizagao da glicose. Ao contrario, a maioria das celulas 
neurais e permeavel a glicose e pode utiliza-la sem a intermediagao da insulina. 

Os neuronios sao tambem bastante diferentes da maioria das outras celulas do organismo, no 
sentido que utilizam, normalmente, apenas glicose como fonte de energia e so podem empregar outros 
substratos para obter energia, tais como as gorduras com dificuldade. Consequentemente, e essencial 
que o nivel de glicose sanguinea se mantenha sempre acima do nivel critico, o que e uma das tangoes 
mais importantes do sistema de controle da glicose serica. Quando o nivel da glicose cai muito, na 
faixa compreendida entre 20 e 50 mg/100 mL, desenvolvem-se os sintomas de choque 
hipoglicemico, caracterizados por irritabilidade nervosa progressiva que leva a perda da 
consciencia, convulsoes ou ate mesmo o coma. 

O Efeito da Insulina no Metabolismo dos Carboidratos em Outras 
Celulas 

A insulina aumenta o transporte e a utilizagao da glicose pela maioria das outras celulas do 
organismo (com excecao da maior parte dos neuronios, como mencionado), do mesmo modo como 
afeta o transporte e a utilizagao da glicose nas celulas musculares. O transporte da glicose para as 
celulas adiposas fornece, principalmente, substrata para a porgao glicerol da molecula de gordura. 
Consequentemente, desse modo indireto, a insulina promove a deposigao da gordura nessas celulas. 

O EFEITO DA INSULINA NO METABOLISMO DAS GORDURAS 

Apesar de os efeitos da insulina no metabolismo das gorduras nao serem tao visiveis como os efeitos 
agudos no metabolismo dos carboidratos, eles apresentam, em longo prazo, importancia equivalente. 
O efeito em longo prazo da falta de insulina e, especialmente, dramatico porque provoca 
aterosclerose extrema, muitas vezes levando a ataques cardiacos, acidentes vasculares cerebrais e a 
outros acidentes vasculares. Contudo, emprimeiro lugar, vamos discutir os efeitos agudos da insulina 
no metabolismo das gorduras. 

A Insulina Promove a Sintese e o Armazenamento das Gorduras 

A insulina exerce diversos efeitos que levam ao armazenamento das gorduras no tecido adiposo. Em 
primeiro lugar, a insulina aumenta a utilizagao da glicose pela maioria dos tecidos do corpo, o que 
automaticamente reduz a utilizagao da gordura, tancionando assim como um poupador de gordura. 
Entretanto, a insulina tambem promove a sintese de acidos graxos. Isso e de modo especial 
verdadeiro quando ocorre ingestao de mais carboidratos do que e possivel usar imediatamente como 



energia, fornecendo, assim, o substrata necessario para a sintese de gordura. Quase toda essa sintese 
ocorre nas celulas hepaticas, e os acidos graxos sao, entao, transportados do figado pelas 
lipoproteinas plasmaticas para serem armazenados nas celulas adiposas. Os diferentes fatores, que 
levamao aumento da sintese dos acidos graxos pelo figado, incluemos seguintes: 

1. A insulina aumenta o transporte da glicose para as celulas hepaticas. Depois que a 
concentragao de glicogenio no figado atinge 5% a 6%, esse nivel, por si so, inibe a sintese 
posterior de glicogenio. Apartir dai, toda a glicose adicional que penetra as celulas hepaticas fica 
disponivel sob a forma de gordura. A glicose e, em primeiro lugar, transformada em piruvato, na 
via glicolitica, e o piruvato e, subsequentemente, convertido em acetilcoenzima A (acetil-CoA), 
que e o substrata a partir do qual os acidos graxos sao sintetizados. 

2. O ciclo do acido cltrico produz excesso de Ions citrato e de Ions isocitrato, quando 
quantidades excessivas de glicose estdo sendo utilizadas como fonte de energia. Esses ions, 
entao, apresentam efeito direto na ativagao da acetil-CoA carboxilase, a enzima necessaria para 
realizar a carboxilagao da acetil-CoA, de modo a formar malonil-CoA, o primeiro estagio da 
sintese dos acidos graxos. 

3. A maior parte dos acidos graxos e, entao, sintetizada no interior do figado e utilizada para 
formar triglicerideos, que e a forma usual de armazenamento da gordura. Eles sao liberados das 
celulas hepaticas para o sangue nas lipoproteinas. A insulina ativa a lipoproteina lipase nas 
paredes dos capilares do tecido adiposo, que quebra os triglicerideos, formando outra vez acidos 
graxos, requisite para que possam ser absorvidos pelas celulas adiposas, onde voltam a ser 
convertidos em triglicerideos e armazenados. 

O Papel da Insulina no Armazenamento de Gordura nas Celulas Adiposas. A insulina 
tern dois outros efeitos essenciais que sao requeridos para o armazenamento de gordura nas celulas 
adiposas: 

1. A insulina inibe a agao da lipase hormonio-sensivel. A lipase e a enzima que provoca a 
hidrolise dos triglicerideos previamente armazenados nas celulas adiposas. Consequentemente, a 
liberagao dos acidos graxos do tecido adiposo para o sangue circulante e inibida. 

2. A insulina promove o transporte da glicose atraves da membrana celular para o interior das 
celulas adiposas , do mesmo modo como promove o transporte da glicose para as celulas 
musculares. Parte dessa glicose e, entao, utilizada para sintetizar quantidades minimas de acidos 
graxos, porem o mais importante e que ela tambem forma grande quantidade de a-glicerol fosfato. 
Essa substancia produz o glicerol que se associa aos acidos graxos para formar os triglicerideos, 
que sao a forma de armazenamento da gordura nas celulas adiposas. Por conseguinte, quando a 
insulina nao esta disponivel, ate mesmo as reservas de grandes quantidades de acidos graxos 
transportados do figado nas lipoproteinas sao praticamente bloqueadas. 



A Deficiencia de Insulina Aumenta o Uso da Gordura como Fonte de 
Energia 

Todos os aspectos da lipolise e de seu uso como fonte de energia fleam muito aumentados na 
ausencia de insulina. Essa potencializagao ocorre, mesmo normalmente entre as refeigoes, quando a 
secregao de insulina e minima, mas e extrema nos doentes com diabetes melito, quando a secregao de 
insulina e quase zero. Os efeitos resultantes sao descritos nas seguintes se^oes. 

A Deficiencia de Insulina Causa Lipolise das Gorduras Armazenadas e Liberagao de 
Acidos Graxos Livres. Na ausencia de insulina, todos os efeitos da insulina, observados antes 
que causem o armazenamento das gorduras, sao revertidos. O efeito mais importante e que a enzima 
lipase hormonio-senslvel nas celulas adiposas flea intensamente ativada. Isso leva a hidrolise dos 
triglicerideos armazenados, liberando grande quantidade de acidos graxos e de glicerol no sangue 
circulante. Consequentemente, a concentragao plasmatica dos acidos graxos livres comega a 
aumentar dentro de minutos. Esses acidos graxos passam a ser o principal substrata de energia 
utilizado, essencialmente, por todos os tecidos do organismo, com excegao do cerebro. 

A Figura 79-5 mostra o efeito da ausencia de insulina nas concentrates plasmaticas dos acidos 
graxos livres, glicose e acido acetoacetico. Observe que, quase imediatamente apos a remo^ao do 
pancreas, a concentra^ao de acidos graxos livres no plasma comega a aumentar, ate mais rapidamente 
do que a concentragao de glicose. 
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Figura 79-5. Efeito da remogao do pancreas na concentragao aproximada de glicose sanguinea, acidos graxos livres no 
plasma e acido acetoacetico. 


A Deficiencia de Insulina Aumenta as Concentragdes de Colesterol e de Fosfolipidios 










Plasmaticos. O excesso de acidos graxos no plasma, associado a deficiencia de insulina, tambem 
promove a conversao hepatica de alguns acidos graxos em fosfolipidios e colesterol, dois dos 
principals produtos do metabolismo da gordura. Essas duas substancias, junto com o excesso de 
triglicerideos formado ao mesmo tempo no figado, sao, entao, liberadas para o sangue nas 
lipoproteinas. Ocasionalmente, as lipoproteinas plasmaticas chegam a aumentar em ate tres vezes na 
ausencia de insulina, fazendo com que a concentracao total de lipidios plasmaticos fique maior que a 
porcentagem normal de 0,6%. Essa elevada concentracao de lipidios — especialmente a elevada 
concentracao de colesterol — promove o desenvolvimento da aterosclerose nas pessoas portadoras 
de diabetes grave. 

A Utilizagao Excessiva das Gorduras durante a Falta de Insulina Causa Cetose e 
Acidose. A ausencia de insulina tambem forma quantidades excessivas de acido acetoacetico nas 
celulas hepaticas, em consequencia do seguinte efeito: na ausencia de insulina, mas, na presenca de 
grande quantidade de acidos graxos nas celulas hepaticas, o mecanismo de transporte da carnitina, 
para levar os acidos graxos para as mitocondrias, fica cada vez mais ativado. Nas mitocondrias, a 
betaoxidacao dos acidos graxos ocorre rapidamente, liberando quantidades extremas de acetil-CoA. 
Grande parte desse excesso de acetil-CoA e, entao, condensada, de modo a formar o acido 
acetoacetico que e liberado no sangue circulante. A maior parte do acido acetoacetico passa para as 
celulas perifericas, onde e novamente convertido em acetil-CoA e utilizado como energia na forma 
usual. 

Ao mesmo tempo, a ausencia de insulina tambem deprime a utiliza^ao de acido acetoacetico nos 
tecidos perifericos. Assim, tanto acido acetoacetico e liberado pelo figado que nao pode ser 
metabolizado pelos tecidos. Como mostrado na Figura 79-5, a concentracao de acido acetoacetico 
aumenta nos dias seguintes a interrupcao da secregao de insulina, chegando, as vezes, a 
concentrates de 10 mEq/Loumais, o que e estado grave de acidose. 

Como explicado no Capitulo 69, parte do acido acetoacetico tambem e convertida em acido b- 
hidroxibutirico e acetona. Essas duas substancias, junto com o acido acetoacetico, sao chamadas 
corpos cetonicos, e sua presenca, em grande quantidade nos liquidos do corpo, e chamada cetose. 
Veremos adiante que, no diabetes grave, o acido acetoacetico e o acido b-hidroxibutirico podem 
causar acidose grave e coma, podendo levar a morte. 

O EFEITO DA INSULINA NO METABOLISMO DAS PROTEINAS E NO 
CRESCIMENTO 


A Insulina Promove a Sintese e o Armazenamento de Proteinas 


Durante as poucas horas depois da refeigao, quando existem quantidades excessivas de nutrientes no 
sangue circulante, proteinas, carboidratos e gorduras sao armazenados nos tecidos; ha necessidade de 
insulina para que esse armazenamento ocorra. O modo pelo qual a insulina realiza o armazenamento 
de proteinas nao e tao bem compreendido como os mecanismos do armazenamento da glicose e das 
gorduras. Alguns dos fatos sao descritos a seguir. 

1. A insulina estimula o transporte de muitos dos aminoacidos para as celulas. Entre os 
aminoacidos mais intensamente transportados, encontram-se valina, leucina, isoleucina, tirosina 
e fenilalanina. Assim, a insulina divide com o hormonio do crescimento a capacidade de 
aumentar a captacao de aminoacidos nas celulas. No entanto, os aminoacidos afetados nao sao 
necessariamente os mesmos. 

2. A insulina aumenta os process os de tradugao do RNA mensageiro, formando, dessa maneira, 
novas proteinas. De algum modo ainda inexplicado, a insulina aciona a maquinaria ribossomica. 
Na ausencia de insulina, os ribossomos simplesmente param de trabalhar, como se a insulina, na 
pratica, acionasse o seu mecanismo de “ligar e desligar”. 

3. Em intervalo maior de tempo, a insulina tambem aumenta a transcrigao de sequencias 
geneticas selecionadas de DNA no nucleo celular, formando, assim, quantidade aumentada de 
RNA e sintese ainda maior de proteinas — promovendo, especialmente, grande conjunto de 
enzimas envolvidas no armazenamento de carboidratos, gorduras e proteinas. 

4. A insulina inibe o catabolismo das proteinas, reduzindo, dessa forma, a liberagao de 
aminoacidos das celulas, em especial das celulas musculares. Isso resulta, possivelmente, da 
capacidade de a insulina reduzir a degradagao normal das proteinas pelos lisossomos celulares. 

5. No figado, a insulina deprime a gliconeogenese. Isso ocorre por meio da redugao da atividade 
das enzimas que promovem a gliconeogenese. Como os substratos mais utilizados na sintese de 
glicose pela gliconeogenese sao os aminoacidos plasmaticos, essa supressao da gliconeogenese 
conserva os aminoacidos nas reservas de proteinas do corpo. 

Em resumo, a insulina proporciona a formagao de proteinas e impede a sua degradagao. 

A Deficiencia de Insulina Causa Deplegao de Proteinas e Aumento dos 
Aminoacidos Plasmaticos 

Virtualmente, cessa toda a reserva de proteinas quando nao ha disponibilidade de insulina. O 
catabolismo das proteinas aumenta, a sintese de proteinas cessa e uma grande quantidade de 
aminoacidos e langada no plasma. A concentragao de aminoacidos plasmaticos aumenta 
consideravelmente e a maior parte do excesso de aminoacidos e utilizada diretamente como energia e 
como substratos para a gliconeogenese. Essa degradagao dos aminoacidos tambem leva ao aumento 
da excregao da ureia na urina. O resultante consumo de proteinas e um dos efeitos mais graves do 



diabetes melito; pode levar a fraqueza extrema, bem como a alteragao de diversas fiingoes dos 
orgaos. 

A Insulina e o Hormdnio do Crescimento Interagem de Modo Sinergico 
para Promover o Crescimento 

Como a insulina e necessaria para a sintese de proteinas, ela e tambem essencial para o crescimento 
do animal, como o hormonio do crescimento. Como mostrado na Figura 79-6, um rato 
pancreatectomizado e hipofisectomizado, sem tratamento, apresenta um crescimento muito escasso. 
Alem do mais, a administragao de hormdnio do crescimento ou de insulina isoladamente quase nao 
provoca qualquer crescimento. Entretanto, a combina^ao desses hormonios provoca dramatico 
crescimento. Assim, parece que os dois hormonios fimcionam de modo sinergico para promover o 
crescimento, cada qual executando uma fun^ao especifica, propria de cada um. E possivel que uma 
pequena parte dessa necessidade de ambos os hormonios resulte do fato de que cada um promove a 
captagao celular de sele^ao diferente de aminoacidos, todos necessarios para que ocorra o 
crescimento. 



Figura 79-6. Efeito do hormonio do crescimento, da insulina e do hormonio do crescimento com a insulina, no crescimento 
de um rato pancreatectomizado e hipofisectomizado. 

MECANISMOS DA SECREQAO DE INSULINA 

A Figura 79-7 mostra os mecanismos celulares basicos da secre^ao de insulina pelas celulas 
betapancreaticas, em resposta ao aumento da concentragao da glicose sanguinea, que e o controlador 
primario da secregao de insulina. As celulas beta contem um grande numero de transportadores de 
glicose, que permitem influxo de glicose proporcional a concentra^ao plasmatica na faixa 





fisiologica. Uma vez nas celulas, a glicose e fosforilada pela glicocinase em glicose-6-fosfato. Essa 
fosforilagao parece ser a etapa limitante para o metabolismo da glicose nas celulas beta e e 
considerada como o principal mecanismo sensor de glicose e de ajuste da quantidade de insulina 
secretada, em relagao aos niveis de glicose plasmatica. 

A glicose-6-fosfato e, subsequentemente, oxidada, de modo a formar trifosfato de adenosina (ATP), 
que inibe os canais de potassio sensiveis ao ATP da celula. O fechamento dos canais de potassio 
despolariza a membrana celular, abrindo consequentemente os canais de calcio dependentes de 
voltagem, que sao sensiveis as alteragoes da voltagem da membrana. Isso produz influxo de calcio, 
que estimula a fiisao das vesiculas que contem insulina, com a membrana celular e a secregao da 
insulina, no liquido extracelular por meio de exocitose. 

Outros nutrientes, tais como alguns aminoacidos, tambem podem ser metabolizados pelas celulas 
beta, de modo a aumentar os niveis intracelulares de ATP e estimular a secregao de insulina. Alguns 
hormonios, como o glucagon e o peptidio insulinotropico dependente de glicose (peptidio inibidor 
gastrico) e a acetilcolina, elevam os niveis de calcio intracelular por outras vias de sinalizagao e 
aumentam o efeito da glicose, embora eles nao apresentem efeitos importantes na secre^ao da 
insulina, na ausencia de glicose. Outros hormonios, incluindo a somatostatina e a norepinetrina (por 
meio da ativagao de receptores a-adrenergicos), inibem a exocitose da insulina. 

Os farmacos do tipo sulfonilureia estimulam a secregao da insulina por meio da liga^ao com os 
canais de potassio sensiveis ao ATP, bloqueando sua atividade. Isso resulta em efeito despolarizante 
que desencadeia a secregao da insulina, o que torna esses farmacos uteis no estimulo da secregao de 
insulina em pacientes portadores de diabetes tipo 2, como discutiremos adiante. A Tabela 79- 
1 resume alguns dos fatores que aumentam ou diminuem a secre^ao da insulina. 



Figura 79-7. Mecanismos basicos do estlmulo pela glicose da secregao da insulina pelas celulas beta do pancreas. GLUT, 
molecula transportadora da glicose. 


Tabela 79-1 Fatores e Condigoes que Aumentam ou Diminuem a Secregao da Insulina 


Aumento da Secregao da Insulina 


Diminuigao da Secregao da Insulina 


Aumento da glicose sanguinea 
Aumento de acidos graxos livres no sangue 
Aumento de aminoacidos no sangue 

Hormonios gastrointestinais (gastrina, colecistocinina, secretina, peptideo inibidor gastrico) 

Glucagon, hormonio do crescimento, cortisol 

Estimulagao parassimpatica; acetilcolina 

Estimulagao b-adrenergica 

Resistencia insulinica; obesidade 

Medicamentos do grupo sulfonilureia (glyburide®, tolbutamida) 


Diminuigao da glicose sanguinea 
Jejum 

Somatostatina 
Atividade a-adrenergica 
Leptina 


CONTROLE DA SECREQAO DE INSULINA 

Acreditava-se no passado que a secregao da insulina era controlada, quase completamente, pela 
concentragao da glicose no sangue. Entretanto, a medida que aprendemos mais a respeito das fungoes 
metabolicas da insulina no metabolismo das proteinas e das gorduras, ficou claro que os aminoacidos 
e outros fatores plasmaticos tambem desempenham papeis importantes no controle da secregao da 
insulina (Tabela 79-1). 

O Aumento da Glicose Sanguinea Estimula a Secregao de Insulina. Nos niveis normais 
de glicose sanguinea de jejum , entre 80 e 90 mg/100 mL, a secregao de insulina e minima — da 


















ordemde 25 n^min/kg de peso corporal, nivel que apresenta apenas ligeira atividade fisiologica. Se 
a concentracao de glicose no sangue for subitamente aumentada para um nivel de duas ou tres vezes o 
valor normal e a partir dai se mantiver nesse nivel elevado, a secrecao de insulina aumentara 
acentuadamente em dois estagios, como mostrado pelas alteragoes da concentracao de insulina 
plasmatica na Figura 79-8. 

1. A concentracao de insulina plasmatica aumenta quase em 10 vezes, dentro de 3 a 5 minutos, 
depois da elevacao aguda da glicose no sangue; isso e consequencia da liberacao imediata da 
insulina pre-formada das celulas beta das ilhotas de Langerhans. Contudo, a elevada taxa inicial 
de secrecao nao e mantida; pelo contrario, a concentracao de insulina diminui para cerca da 
metade, no sentido de seu nivel normal, depois de mais 5 a 10 minutos. 

2. Iniciando por volta de 15 minutos, a secrecao da insulina aumenta pela segunda vez e atinge novo 
plato depois de 2 a 3 horas, dessa vez em geral com secrecao ainda mais elevada do que na fase 
inicial. Essa secrecao resulta da liberacao adicional da insulina pre-formada e da ativacao do 
sistema enzimatico, que sintetiza e libera nova insulina das celulas. 



Minutos 


Figura 79-8. Elevagao da concentragao de insulina plasmatica apos aumento subito da glicose sanguinea em duas a tres 
vezes a faixa normal. Note a elevagao inicial rapida na concentragao de insulina e, entao, um aumento tardio e continuado 
na concentragao, comegando de 15 a 20 minutos mais tarde. 


Inter-relagao de Feedback entre a Concentragao de Glicose Sanguinea e a Taxa de 
Secregao de Insulina. Com o aumento da concentracao da glicose plasmatica acima de 100 
mg/100 mLde sangue, a secrecao da insulina aumenta rapidamente, atingindo seupico entre 10 e 25 
vezes o nivel basal, com concentracoes de glicose entre 400 e 600 m^lOO mL, como mostrado 
na Figura 79-9. Desse modo, o aumento da secrecao da insulina pelo estimulo da glicose e 
dramatico, tanto na sua velocidade como no nivel elevado de secrecao atingido. Alem do mais, a 
interrupcao da secrecao de insulina e igualmente muito veloz, com sua reducao ocorrendo entre 3 e 5 
minutos, apos a diminuicao da concentracao da glicose plasmatica para o nivel de jejum. 





Essa resposta da secregao da insulina a concentragao elevada de glicose plasmatica forma um 
mecanismo de feedback extremamente importante para a regulacao da concentracao da glicose 
sanguinea, ou seja, qualquer elevagao da glicose sanguinea aumenta a secregao de insulina, e a 
insulina, por sua vez, aumenta o transporte da glicose para o figado, para os musculos e para outras 
celulas, reduzindo, consequentemente, a concentragao plasmatica da glicose de volta ate o seu valor 
normal. 
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Figura 79-9. Secregao de insulina aproximada em diferentes niveis plasmaticos de glicose. 


Outros Fatores que Estimulam a Secregao de Insulina 

Aminoacidos. Alguns dos aminoacidos apresentam efeito similar ao excesso de glicose sanguinea na 
estimulagao da secregao de insulina. Os mais potentes entre eles sao a arginina e a lisina. Esse efeito difere do 
estimulo da secregao da insulina pela glicose da seguinte maneira: os aminoacidos, administrados na ausencia 
de uma elevagao da glicose no sangue, causam apenas pequeno aumento da secregao da insulina. No entanto, 
quando administrados ao mesmo tempo em que a concentragao plasmatica da glicose esta elevada, a secregao 
induzida de insulina pode chegar a duplicar, na presenga de quantidade excessiva de aminoacidos. Assim, os 
aminoacidos potencializam intensamente o estimulo da glicose na secregao de insulina. 

O estimulo da secregao de insulina pelos aminoacidos e importante porque a insulina, por sua vez, promove o 
transporte dos aminoacidos para as celulas teciduais, bem como a formagao intracelular de proteinas, ou seja, a 
insulina e importante para a utilizagao apropriada da quantidade excessiva de aminoacidos, do mesmo modo 
como e importante para a utilizagao dos carboidratos. 

Hormonios Gastrointestinais. Uma mistura de diversos hormonios gastrointestinais importantes — gastrina, 
secretina, colecistocinina, o peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) e o peptideo insulinotrdpico dependente 
de glicose (GIP), podem provocar aumentos moderados na secregao de insulina. Dois desses hormonios, GLP-1 
e GIP, parecem ser os mais potentes e, com frequencia, sao chamados incretinas, uma vez que potencializam o 
ritmo de liberagao de insulina pelas celulas betapancreaticas, em resposta ao aumento da glicose plasmatica. 
Eles tambem inibem a secregao de glucagon pelas celulas alfa das ilhotas de Langerhans. 

Esses hormonios sao liberados no trato gastrointestinal depois que a pessoa ingere uma refeigao. Eles sao 
capazes de causar aumento “antecipatorio” da insulina plasmatica, em preparagao para a glicose e os 
aminoacidos que serao absorvidos na refeigao. Esses hormonios gastrointestinais atuam, em geral, do mesmo 




modo que os aminoacidos para aumentar a sensibilidade da resposta da insulina ao aumento da glicose 
sanguinea, quase duplicando a secregao de insulina, a medida que o nivel da glicose plasmatica aumenta. Como 
exposto mais adiante no Capitulo, foram desenvolvidos varios farmacos para simular ou potencializar as agoes 
das incretinas para o tratamento de diabetes melito. 

Outros Hormonios e o Sistema Nervoso Autonomo. Outros hormonios que aumentam diretamente a 
secregao de insulina ou que potencializam o estimulo da glicose para a secregao de insulina compreendem o 
glucagon, o hormonio do crescimento, o cortisol e, em menor intensidade, a progesterona e o estrogenio. A 
importance dos efeitos estimulantes desses hormonios e que a secregao prolongada de qualquer urn deles, em 
grande quantidade, pode, ocasionalmente, levar a exaustao das celulas beta das ilhotas de Langerhans e, 
consequentemente, elevar o risco de desenvolvimento de diabetes melito. De fato, o diabetes ocorre, 
frequentemente, em pessoas mantidas com niveis farmacologicos elevados de alguns desses hormonios. O 
diabetes e especialmente comum em pessoas acometidas de gigantismo ou acromegalia com tumores 
secretores de hormonio do crescimento, ou em pessoas cujas glandulas adrenais produzam quantidade 
excessiva de glicocorticoides. 

As ilhotas pancreaticas estao ricamente inervadas por nervos simpaticos e parassimpaticos. Aestimulagao dos 
nervos parassimpaticos, que se dirigem ao pancreas, e capaz de aumentar a secregao de insulina durante 
condigoes de hiperglicemia, enquanto a estimulagao dos nervos simpaticos pode elevar a secregao de glucagon e 
diminuir a secregao de insulina durante a hipoglicemia. Acredita-se que as concentragoes de glicose sejam 
detectadas por neuronios especializados do hipotalamo e do tronco cerebral, bem como por celulas detectoras de 
glicose em localizagoes perifericas, como no figado. 

O PAPEL DA INSULINA (E DE OUTROS HORMONIOS) NA “COMUTAQAO” 
ENTRE O METABOLISMO DE CARBOIDRATOS E O METABOLISMO DE 
LIPIDIOS 

Com base nas discussoes anteriores, deve estar claro que a insulina proporciona a utilizagao dos 
carboidratos para energia, ao mesmo tempo emque deprime a utilizagao dos lipidios. Ao contrario, a 
ausencia da insulina provoca a utilizagao das gorduras principalmente pela exclusao da utilizagao da 
glicose, sendo excegao o tecido neural. Alem disso, o sinal que controla esse mecanismo de 
alternancia e, em sua maior parte, a concentracao da glicose sanguinea. Quando a concentracao de 
glicose esta baixa, ha a supressao da secregao da insulina, e os lipidios sao utilizados, quase exclu- 
sivamente, como fonte generalizada de energia, exceto no encefalo. Quando a concentracao de 
glicose esta elevada, a secregao de insulina e estimulada, e os carboidratos sao usados no lugar dos 
lipidios. O excesso de glicose no sangue e armazenado sob a forma de glicogenio hepatico, de 
lipidios hepaticos e de glicogenio muscular. Por conseguinte, um dos papeis funcionais mais 
importantes da insulina no organismo e controlar qual desses dois alimentos, a cada instante, vai ser 
utilizado pelas celulas como fonte de energia. 

Pelo menos quatro outros hormonios conhecidos tambem desempenham papeis importantes nesse 
mecanismo de alternancia metabolica: o hormonio do crescimento, produzido pela hipofise anterior; 
o cortisol, pelo cortex adrenal; a epinefrina, pela medula adrenal; e o glucagon , pelas celulas alfa 
das ilhotas de Langerhans no pancreas. O glucagon sera discutido na proxima segao deste Capitulo. 



Tanto o hormonio do crescimento como o cortisol sao secretados em resposta a hipoglicemia, e 
ambos inibem a utilizagao celular da glicose enquanto promovem a utiliza^ao dos lipidios. Contudo 
os efeitos desses dois ultimos hormonios se desenvolvem lentamente, em geral, necessitando de 
diversas horas para sua expressao maxima. 

A epinefrina e, especialmente, importante no aumento da concentragao da glicose plasmatica 
durante periodos de estresse, quando o sistema nervoso simpatico esta estimulado. Contudo, a 
epinefrina age de modo diferente dos outros hormonios, pois aumenta simultaneamente a 
concentragao de acidos graxos. As razoes para esses efeitos sao as seguintes: (1) a epinefrina 
apresenta o efeito potente de provocar a glicogenolise no figado, liberando, assim, no intervalo de 
minutos, grande quantidade de glicose no sangue; (2) ela apresenta tambem efeito lipolitico direto 
nas celulas adiposas, por ativar a lipase sensivel a hormonio do tecido adiposo, aumentando tambem 
enormemente a concentracao plasmatica de acidos graxos. Quantitativamente, o aumento dos acidos 
graxos e bem superior ao aumento da glicose sanguinea. Em consequencia, a epinefrina aumenta 
especialmente a utilizagao dos lipidios nos estados de estresse, como exercicios, choque circulatorio 
e ansiedade. 

O GLUCAGON E SUAS FUNQOES 

O glucagon, que e hormonio secretado pelas celulas alfa das ilhotas de Langerhans quando a 
concentracao da glicose sanguinea cai, tern diversas funcoes que sao diametralmente opostas as da 
insulina. A mais importante dessas funcoes e aumentar a concentracao da glicose sanguinea, efeito 
que e oposto ao da insulina. 

A semelhanca da insulina, o glucagon e grande polipeptideo com peso molecular de 3.485 e e 
composto por uma cadeia de 29 aminoacidos. Com injecao de glucagon purificado em um animal, 
vamos obter intenso efeito hiperglicemico. Apenas 1 m^kg de glucagon e capaz de elevar a glicose 
sanguinea emtorno de 20 mg/100 mLde sangue (aumento de 25%), em aproximadamente 20 minutos. 
Por esse motivo, o glucagon e tambem chamado hormonio hiperglicemico. 

EFEITOS NO METABOLISMO DA GLICOSE 

Os principals efeitos do glucagon no metabolismo da glicose sao (1) a quebra do glicogenio hepatico 
(glicogenolise)] e (2) o aumento da gliconeogenese no figado. Esses dois efeitos elevam, 
enormemente, a disponibilidade da glicose para os outros orgaos do organismo. 


O Glucagon Provoca Glicogenolise e Aumento da Concentragao da 
Glicose Sanguinea 



O efeito mais dramatico do glucagon e sua capacidade de provocar a glicogenolise no figado, o que, 
por sua vez, aumenta a concentragao da glicose sanguinea em periodo de minutos. Isso ocorre pela 
seguinte complexa cascata de eventos: 

1. Glucagon ativa a adenilil ciclase na membrana da celula hepatica. 

2. Essa ativagao leva a formagao de monofosfato ciclico de adenosina. 

3. Que ativa a proteina reguladora da proteina cinase; 

4. Que ativa a proteina cinase. 

5. Que ativa a fosforilase cinase b. 

6. Que converte a fosforilase b Qmfosforilase a. 

7. Que promove a degradagao do glicogenio em glicose- 1-fosfato. 

8. Que e, entao, desfosforilada, e a glicose e liberada das celulas hepaticas. 

Essa sequencia de eventos e, extremamente, importante por diversos motivos. Emprimeiro lugar, e 
uma das funcoes mais completamente estudadas dentre todas as funcoes do monofosfato ciclico de 
adenosina como segundo mensageiro. Em segundo lugar, demonstra sistema de cascata em que cada 
produto sucessivo e produzido em quantidade superior ao produto precedente. Portanto, essa 
sequencia representa potente mecanismo de amplificaqao. Esse tipo de mecanismo de amplificagao e 
muito utilizado pelo organismo para controlar muitos, se nao a maioria, dos sistemas metabolicos 
celulares, causando, frequentemente, amplificagao de ate um milhao de vezes na resposta. Esse 
mecanismo explica como apenas uns poucos microgramas de glucagon podem fazer com que o 
nivel de glicose sanguinea duplique ou aumente ainda mais, dentro de uns poucos minutos. 

A infiisao de glucagon, durante periodo de 4 horas, pode levar a glicogenolise hepatica tao intensa 
que todas as reservas de glicogenio hepatico sao depletadas. 

O Glucagon Aumenta a Gliconeogenese 

Mesmo depois do consumo de todo o glicogenio hepatico sob a influencia do glucagon, a continuagao 
da intusao desse hormonio ainda causa hiperglicemia continuada. Essa hiperglicemia resulta do 
efeito do glucagon para aumentar a captagao de aminoacidos pelas celulas hepaticas e, entao, 
converter muitos dos aminoacidos em glicose por gliconeogenese. Esse efeito e produzido por meio 
da ativagao de multiplas enzimas, necessarias para o transporte de aminoacidos e gliconeogenese, 
em especial para a ativagao do sistema enzimatico para conversao de piruvato em fosfoenolpiruvato, 
etapa que limita a gliconeogenese. 

Outros Efeitos do Glucagon 

A maioria dos outros efeitos do glucagon so ocorre quando sua concentragao sobe bem acima do 
nivel maximo, encontrado normalmente no sangue. Talvez o efeito mais importante e que o glucagon 



ativa a lipase das celulas adiposas, disponibilizando quantidades aumentadas de acidos graxos para 
os sistemas de energia do organismo. O glucagon tambem inibe o armazenamento de triglicerideos no 
figado, o que impede esse orgao de remover os acidos graxos do sangue; isso tambem ajuda na 
disponibilizagao de quantidades adicionais de acidos graxos para outros tecidos do organismo. 

O glucagon em concentrates elevadas tambem (1) aumenta a forga do coragao; (2) aumenta o fluxo 
do sangue para alguns tecidos, especialmente os rins; (3) aumenta a secregao de bile; e (4) inibe a 
secregao de acido gastrico. Provavelmente, todos esses efeitos do glucagon apresentam importancia 
muito menor no fimcionamento normal do organismo, quando comparados aos seus efeitos na glicose. 

REGULAQAO DA SECREQAO DO GLUCAGON 

A Glicose Sanguinea Aumentada Inibe a Secregao do Glucagon. A concentragao da 
glicose sanguinea e, de longe, o fator mais potente que controla a secregao do glucagon. Note 
especificamente, no entanto, que o efeito da concentragao da glicose sanguinea na secregao de 
glucagon se encontra exatamente na diregao oposta do efeito da glicose na secregao de insulina. 

Isso e demonstrado na Figura 79-10, que a redugao da concentragao de glicose sanguinea do nivel 
normal de jejum, em torno de 90 mg/100 mL de sangue, para niveis hipoglicemicos e capaz de 
aumentar em varias vezes a concentragao do glucagon plasmatico. Inversamente, o aumento da 
glicose sanguinea para niveis hiperglicemicos diminui o glucagon plasmatico. Assim, na 
hipoglicemia, o glucagon e secretado em grandes quantidades e, entao, aumenta muito o debito 
hepatico de glicose, realizando, assim, a importante fungao de corrigir a hipoglicemia. 



Figura 79-10. Concentragao aproximada de glucagon no plasma em diferentes niveis de glicose sanguinea. 

O Aumento de Aminoacidos no Sangue Estimula a Secregao de Glucagon. 

Concentragoes elevadas de aminoacidos, como ocorre no sangue depois de uma refeigao de proteina 




(especialmente, os aminoacidos alanina e arginina), estimulam a secregao do glucagon. Esse e o 
mesmo efeito que os aminoacidos apresentam no estimulo da secregao de insulina. Desse modo, 
nessas circunstancias, as respostas do glucagon e da insulina nao sao opostas. A importancia do 
estimulo da secregao do glucagon pelos aminoacidos e que o glucagon promove, entao, a conversao 
rapida dos aminoacidos em glicose, disponibilizando ainda rnais glicose para os tecidos. 

O Exercfcio Estimula a SecreQao do Glucagon. Em exercicios exaustivos, a concentragao 
plasmatica de glucagon aumenta de quatro a cinco vezes. Nao se sabe ao certo o que provoca esse 
aumento, porque a concentragao da glicose sanguinea nao cai obrigatoriamente. Efeito benefico do 
glucagon e que ele impede a redugao da glicose sanguinea. 

Um dos fatores que podem elevar a secregao do glucagon no exercicio e o aumento dos 
aminoacidos circulantes. Outros fatores, tais como o estimulo b-adrenergico das ilhotas de 
Langerhans, tambem podem ter participacao. 

ASomatostatina Inibe a Secregao de Glucagon e de Insulina 

As celulas delta das ilhotas de Langerhans secretam o hormonio somatostatina, polipeptfdeo com 14 
aminoacidos e meia-vida extremamente curta, de apenas 3 minutos, no sangue circulante. Quase todos os 
fatores relacionados a ingestao de alimentos estimulam a secregao de somatostatina. Eles compreendem (1) 
glicose sanguinea aumentada; (2) aminoacidos aumentados; (3) acidos graxos aumentados; e (4) concentragoes 
elevadas de diversos hormonios gastrointestinais, liberados do trato gastrointestinal superior, em resposta a 
ingestao de alimentos. 

Por sua vez, a somatostatina apresenta efeitos inibidores multiplos, como veremos a seguir: 

1. Asomatostatina age localmente nas proprias ilhotas de Langerhans para deprimir a secregao de insulina e de 

glucagon. 

2. Asomatostatina diminui a motilidade do estomago, do duodeno e da vesicular biliar. 

3. Asomatostatina diminui a secregao e a absorgao no trato gastrointestinal. 

Reunindo todas essas informagoes, sugeriu-se que o principal papel da somatostatina e prolongar o tempo em 
que os nutrientes alimentares sao assimilados pelo sangue. Ao mesmo tempo, o efeito da somatostatina de 
deprimir a secregao da insulina e do glucagon reduz a utilizagao dos nutrientes absorvidos pelos tecidos, 
impedindo, assim, consumo imediato dos alimentos, o que os torna disponiveis durante um periodo de tempo 
mais longo. 

Devemos tambem recordar que a somatostatina e a mesma substancia quimica que o hormonio inibidor do 
hormonio do crescimento, secretado no hipotalamo e que suprime a secregao do hormonio do crescimento pela 
hipofise anterior. 


RESUMO DA REGULAQAO DA GLICOSE SANGUINEA 

Na pessoa normal, a concentragao de glicose sanguinea esta sob controle estrito, geralmente entre 80 
e 90 mg/100 mLde sangue na pessoa emjejum, a cada rnanha, antes do desjejum. Essa concentragao 
aumenta para 120 a 140 mg/100 mL durante a primeira hora ou umpouco mais, depois da refeigao, 
mas os sistemas de feedback para o controle da glicose sanguinea restabelecem a concentragao de 



glicose rapidamente de volta aos niveis de controle, em geral, dentro de 2 horas depois da ultima 
absorgao de carboidratos. Inversamente, na ausencia de alimentagao, a fungao da gliconeogenese do 
figado produz a glicose necessaria para manter o nivel serico de glicose emjejum. 

Os mecanismos para atingir esse alto nivel de controle foram apresentados neste Capitulo e podem 
resumir-se do seguinte modo: 

1. O figado funciona como importante sistema tampao da glicose sanguinea. Ou seja, quando a 
glicose sanguinea sobe a uma concentracao elevada depois de uma refeigao e a secrecao da 
insulina tambem aumenta ate uns dois tercos da glicose absorvida pelo intestino, sao quase 
imediatamente armazenadas no figado, sob a forma de glicogenio. Entao, durante as horas 
seguintes, quando tanto a concentracao de glicose sanguinea quanto a secrecao de insulina caem, o 
figado libera a glicose de volta ao sangue. Dessa maneira, o figado reduz as flutuagoes da 
concentracao da glicose sanguinea para cerca de um tergo do que seria na ausencia desse 
mecanismo. De fato, nos pacientes portadores de doenca hepatica grave, e quase impossivel 
manter a faixa estreita da concentracao da glicose sanguinea. 

2. Tanto a insulina como o glucagon funcionam como importantes sistemas de controle por 
feedback para manter a concentracao de glicose sanguinea normal. Quando a concentracao da 
glicose esta muito elevada, a secrecao aumentada de insulina faz com que a concentracao de 
glicose sanguinea diminua em direcao aos valores normais. Inversamente, a reducao da glicose 
sanguinea estimula a secrecao do glucagon; o glucagon, entao, funciona na direcao oposta, para 
aumentar a glicose ate o normal. Na maioria das condicoes normais, o mecanismo de feedback da 
insulina e mais importante do que o mecanismo do glucagon, mas, nos casos de falta de ingestao 
ou de utilizacao excessiva da glicose durante o exercicio e outras situacoes de estresse, o 
mecanismo do glucagon tambem torna-se valioso. 

3. Tambem, na hipoglicemia grave, o efeito direto dos baixos niveis de glicose sanguinea no 
hipotalamo estimula o sistema nervoso simpatico. A epineffina secretada pelas glandulas adrenais 
aumenta ainda mais a liberacao de glicose pelo figado, o que tambem ajuda a proteger contra a 
hipoglicemia grave. 

4. E finalmente, durante um periodo de horas e dias, tanto o hormonio do crescimento como o 
cortisol sao secretados em resposta a hipoglicemia e ambos diminuem a utilizacao da glicose pela 
maioria das celulas do organismo, convertendo, por sua vez, uma quantidade maior de utilizacao 
das gorduras. Isso tambem ajuda a concentracao da glicose sanguinea a retornar ao normal. 

A Importancia da Regulagao da Glicose Sanguinea. Apergunta poderia ser feita: Por que e 
tao importante manter a concentracao constante da glicose no sangue se, particularmente, a maioria 
dos tecidos pode mudar para a utilizacao das gorduras e proteinas como fonte de energia, na ausencia 
da glicose? A resposta e que a glicose e o unico nutriente que pode ser utilizado normalmente pelo 



encefalo, pela retina e pelo epitelio germinativo das gonadas, em quantidade suficiente para supri- 
los de modo ideal com a energia requerida. Consequentemente, isso e importante para manter a 
concentragao da glicose sanguinea em niveis suficientes para fornecer essa nutrigao necessaria. 

A maioria da glicose formada pela gliconeogenese durante o periodo interdigestivo e empregada no 
metabolismo neural. De fato, e importante que o pancreas nao secrete qualquer quantidade de 
insulina durante esse periodo; de outra forma, as escassas reservas de glicose disponiveis seguiriam 
todas para os musculos e outros tecidos perifericos, deixando o cerebro sem fonte de nutrigao. 

E tambem importante que a concentracao da glicose sanguinea nao aumente demais por varios 
motivos: 

1. A glicose contribui de forma importante para a pressao osmotica no liquido extracelular, e, se a 
concentracao de glicose aumentar para valores excessivos, isso pode provocar consideravel 
desidratacao celular. 

2. Nivel excessivamente elevado da concentracao de glicose sanguinea provoca a perda de glicose 
na urina. 

3. A perda de glicose na urina tambem provoca diurese osmotica pelos rins, que pode depletar o 
organismo de seus liquidos e eletrolitos. 

4. Aumentos duradouros da glicose sanguinea podem causar lesoes em diversos tecidos, 
especialmente nos vasos sanguineos. Alesao vascular associada ao diabetes descontrolado leva a 
maior risco de ataques cardiacos, derrame, doenca renal no estagio terminal e cegueira. 

Diabetes Melito 

O diabetes melito e uma sindrome do metabolismo defeituoso de carboidratos, lipidios e proteinas, causada 
tanto pela ausencia de secrepao de insulina como pela diminuipao da sensibilidade dos tecidos a insulina. Existem 
dois tipos gerais de diabetes melito: 

1. O diabetes tipo 1 , tambem chamado diabetes melito dependente de insulina, e ocasionado pela ausencia de 
secrepao de insulina. 

2. O diabetes tipo 2, tambem chamado diabetes melito nao dependente de insulina, e inicialmente provocado pela 
diminuipao da sensibilidade dos tecidos-alvo ao efeito metabolico da insulina. Essa sensibilidade reduzida a 
insulina e frequentemente chamada resistencia insulinica. 

Em ambos os tipos de diabetes melito, o metabolismo de todos os nutrientes esta alterado. O efeito basico da 
ausencia de insulina ou da resistencia a insulina no metabolismo da glicose e impedir a captapao eficiente e a 
utilizapao da glicose pela maioria das celulas do organismo, exceto pelo cerebro. Como resultado, a concentrapao 
de glicose sanguinea aumenta, a utilizapao celular da glicose cai ainda mais, e a utilizapao dos lipidios e das 
proteinas aumenta. 

Diabetes Tipo 1 — Deficiencia de Produgao de Insulina pelas Celulas Beta do Pancreas 

Lesao das celulas beta do pancreas ou doenpas que prejudiquem a produpao de insulina podem levar ao 
diabetes tipo 1. /As infecgoes virais ou disturbios autoimunes podem estar envolvidos na destruipao das celulas 
beta em diversos pacientes portadores de diabetes tipo 1, embora a hereditariedade tambem desempenhe papel 
importante na determinapao da suscetibilidade das celulas beta a sua destruipao, em consequencia dessas- 
agressoes. Em algumas circunstancias, pode existir tendencia hereditaria para a degenerapao das celulas beta, 



ate mesmo na ausencia de infecgoes virais ou de disturbios autoimunes. 

O inicio usual do diabetes tipo 1 ocorre por volta dos 14 anos de idade nos Estados Unidos, e por esse motivo e, 
com frequencia, chamado diabetes melito juvenil. Entretanto, o diabetes tipo 1 pode ocorrer em qualquer idade, 
incluindo na fase adulta, apos disturbios que levem a destruigao das celulas betapancreaticas. O diabetes tipo 1 
pode se desenvolver de modo repentino, em periodo de alguns dias ou semanas, com tres sequelas principais: 
(1) glicose sanguinea aumentada; (2) aumento da utilizagao dos lipidios como fonte de energia e para a formagao 
de colesterol pelo figado; e (3) deplegao das proteinas do organismo. Aproximadamente 5% a 10% das pessoas 
com diabetes melito apresentam a forma tipo 1 da doenga. 

AConcentragao da Glicose Sanguinea Atinge Niveis Elevados no Diabetes Melito. A ausencia de insulina 
reduz a eficiencia da utilizagao periferica da glicose e aumenta a produgao de glicose, elevando a glicose 
plasmatica para cerca de 300 a 1.200 mg/100 mL. O aumento da glicose plasmatica entao apresenta efeitos 
multiplos por todo o organismo. 

AGIicose Sanguinea Aumentada Provoca Perda de Glicose na Urina. Aglicose sanguinea elevada faz com 
que mais glicose chegue aos tubulos renais em quantidade maior do que pode ser reabsorvida, e o excesso da 
glicose e eliminado na urina. Isso ocorre, usualmente, quando a concentragao de glicose fica acima de 180 
mg/100 mL, o nivel chamado “limiar” sanguineo para o aparecimento da glicose na urina. Quando o nivel de 
glicose sanguinea atinge entre 300 e 500 mg/100 mL — valores comuns nas pessoas portadoras de diabetes 
grave nao tratado — 100 ou mais gramas de glicose podem ser perdidos pela urina a cada dia. 

A Glicose Sanguinea Aumentada Causa Desidratagao. Niveis de glicose sanguinea muito elevados 
(chegando a atingir, as vezes, ate 8 a 10 vezes o seu valor normal no diabetes grave nao tratado) podem causar 
grave desidratagao celular em todo o organismo. Esse fenomeno ocorre, em parte, porque a glicose nao se 
difunde facilmente pelos poros das membranas celulares, e o aumento da pressao osmotica nos liquidos 
extracelulares causa transference osmotica de agua para fora das celulas. 

Alem do efeito direto de desidratagao celular devido ao excesso de glicose, a perda da glicose na urina causa 
diurese osmotica, o que significa que o efeito osmotico da glicose nos tubulos renais reduz muito a reabsorgao 
tubular de liquidos. O efeito global e a perda maciga de liquido na urina, ocasionando desidratagao do liquido 
extracelular, que, por sua vez, causa desidratagao compensatoria do liquido intracelular. Assim, a poliuria 
(excregao excessiva de urina), as desidratagoes intracelular e extracelular e o aumento da sede sao sintomas 
classicos do diabetes. 

AConcentragao da Glicose Elevada Cronica Causa Injuria Tecidual. Quando a glicose sanguinea e mal 
controlada durante longos periodos no diabetes melito, os vasos sanguineos, em diversos tecidos do organismo, 
comegam a funcionar anormalmente e passam por alteragoes estruturais que resultam em aporte inadequado de 
sangue para os tecidos. Por sua vez, essa situagao leva a aumento do risco de ataque cardiaco, derrame, doenga 
renal no estagio terminal, retinopatia, cegueira, isquemia e gangrena nos membros. 

Aconcentragao da elevada glicose cronica tambem provoca lesoes em muitos outros tecidos. Por exemplo, 
neuropatia periferica, que consiste no funcionamento anormal dos nervos perifericos, e disfungao do sistema 
nervoso autonomo sao complicagoes frequentes do diabetes melito cronico descontrolado. Essas anormalidades 
podem resultar em alteragao dos reflexos cardiovasculares, deterioragao do controle vesical, diminuigao da 
sensibilidade nas extremidades e outros sintomas de lesao de nervos perifericos. 

Os mecanismos exatos que levam a lesao tecidual no diabetes nao sao bem compreendidos, mas 
provavelmente envolvem efeitos multiplos das elevadas concentragoes de glicose e outras anormalidades 
metabolicas nas proteinas das celulas endoteliais vasculares e das celulas musculares lisas, assim como de 
outros tecidos. Alem disso, a hipertensao, secundaria a lesao renal, e a aterosclerose, secundaria ao 
metabolismo anormal dos lipidios, frequentemente desenvolvem-se nos pacientes portadores de diabetes e 
amplificam a lesao tecidual causada pela glicose elevada. 

O Diabetes Melito Causa Aumento da Utilizagao dos Lipidios e Acidose Metabolica. A alteragao do 



metabolismo de carboidratos para metabolismo de lipfdios no diabetes aumenta a liberagao de cetoacidos, tais 
como o acido acetoacetico e o acido b-hidroxibuti'rico, no plasma mais rapidamente do que as celulas teciduais 
sao capazes de capta-los e realizar sua oxidagao. Como consequencia, desenvolve-se acidose metabolica grave, 
devido ao excesso de cetoacidos, que, por sua vez, em associagao a desidratagao causada pela formagao 
excessiva de urina, pode provocar acidose grave. Esse cenario conduz rapidamente ao coma diabetico e a morte, 
a menos que o paciente receba tratamento imediatamente, com grande quantidade de insulina. 

Todas as compensagoes fisiologicas usuais que ocorrem na acidose metabolica tambem ocorrem na acidose 
diabetica. Entre elas incluem-se respiragao rapida e profunda, que provoca aumento da expiragao de dioxido de 
carbono; esse mecanismo age como tampao para a acidose, mas tambem depleta o liquido extracelular de suas 
reservas de bicarbonato. Os rins compensam por meio da redugao da excregao de bicarbonato, gerando novo 
bicarbonato, que e devolvido ao liquido extracelular. 

Embora a acidose extrema so ocorra nas circunstancias mais graves do diabetes descontrolado, quando o pH 
do sangue cai abaixo de 7,0, coma aciddtico e morte podem ocorrer em questao de horas. As alteragbes globais 
nos eletrolitos do sangue como consequencia de acidose diabetica grave sao mostradas na Figura 79-11. 

A utilizagao excessiva de lipidios no figado, durante urn longo periodo, provoca a presenga de grande quantidade 
de colesterol no sangue circulante e aumento da deposigao do colesterol nas paredes arteriais. Isso leva a 
arteriosclerose grave e a outras lesbes vasculares, como discutido antes. 
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Figura 79-11. Alteragoes dos constituintes sanguineos no coma diabetico, mostrando valores normais ( barras Has) 
valores no coma diabetico (barras vermelhas). 


O Diabetes Causa Deplegao das Proteinas do Organismo. A incapacidade de utilizagao da glicose como 
fonte de energia leva ao aumento da utilizagao e a diminuigao do armazenamento das proteinas, assim como dos 
lipidios. Por conseguinte, a pessoa portadora de diabetes melito grave nao tratado apresenta perda de peso rapida 
e astenia (ausencia de energia), apesar de ingerir grande quantidade de alimentos ( polifagia ). Sem tratamento, 











































essas anormalidades metabolicas podem provocar severo consumo dos tecidos corporais e obito, em poucas 
semanas. 

Diabetes Tipo 2 — Resistencia aos Efeitos Metabolicos da Insulina 

O diabetes tipo 2 e de longe mais comum que o tipo 1, correspondendo a cerca de 90% a 95% de todos os 
casos de diabetes melito. Na maioria dos casos, o inicio do diabetes tipo 2 ocorre depois dos 30 anos de idade, 
geralmente entre os 50 e 60 anos, e a evolugao da doenga e gradual. Portanto, a sindrome e frequentemente 
descrita como diabetes do adulto. Nos ultimos anos, entretanto, ocorreu um aumento sistematico no numero de 
individuos mais jovens, alguns com menos de 20 anos de idade, com diabetes tipo 2. Essa tendencia parece 
estar relacionada principalmente ao aumento da prevalencia da obesidade, que e o fator de risco mais importante 
para o diabetes tipo 2 em criangas, assim como em adultos. 

Obesidade, Resistencia a Insulina e “Sindrome Metabolica” Geralmente Precedemo Desenvolvimento 
do Diabetes Tipo 2. O diabetes tipo 2, ao contrario do tipo 1, esta associado ao aumento da concentragao de 
insulina plasmatica (hiperinsulinemia). Isso acontece como resposta compensatoria das celulas betapancreaticas 
a resistencia a insulina, uma sensibilidade diminufda dos tecidos-alvo aos efeitos metabolicos da insulina. A 
redugao da sensibilidade a insulina prejudica a utilizagao e o armazenamento dos carboidratos, elevando o nivel 
da glicose sanguinea e estimulando o aumento compensatorio da secregao de insulina. 

O desenvolvimento da resistencia a insulina e do metabolismo alterado da glicose e geralmente um processo 
gradual, comegando com excesso de ganho de peso e obesidade. Os mecanismos que relacionam a obesidade 
a resistencia insulinica, no entanto, ainda nao estao bem esclarecidos. Alguns estudos sugerem que pode haver 
menos receptores de insulina, especialmente no musculo esqueletico, no figado e no tecido adiposo, nos 
individuos obesos do que nos de peso normal. Entretanto, a maior parte da resistencia a insulina parece ser 
provocada por anormalidades nas vias de sinalizagao que ligam a ativagao do receptor a diversos efeitos 
celulares. Alteragao da sinalizagao da insulina parece estar intimamente relacionada aos efeitos toxicos do 
acumulo dos lipidios nos tecidos, como o musculo esqueletico e figado, em consequencia do ganho excessivo de 
peso. 

A resistencia insulinica faz parte de uma cascata de disturbios que frequentemente e chamada “sindrome 
metabolica”. Algumas das caracteristicas da sindrome metabolica incluem: (1) obesidade, especialmente acumulo 
de gordura abdominal; (2) resistencia a insulina; (3) hiperglicemia de jejum; (4) anormalidades lipidicas, tais como 
aumento dos triglicerideos no sangue e redugao da lipoproteina de alta densidade; e (5) hipertensao. Todas as 
caracteristicas da sindrome metabolica estao intimamente relacionadas com o acumulo do excesso de tecido 
adiposo na cavidade abdominal em torno das visceras. 

O papel da resistencia insulinica que contribui com alguns dos componentes da sindrome metabolica ainda nao 
foi bem esclarecido, apesar de estar claro que a resistencia a insulina e a causa primaria do aumento da 
concentragao da glicose no sangue. A principal consequencia negativa da sindrome metabolica e a doenga 
cardiovascular, incluindo aterosclerose e lesoes em diversos orgaos do corpo. Varias das anormalidades 
metabolicas, associadas a essa sindrome, aumentam o risco de doenga cardiovascular, e a resistencia a insulina 
predispoe ao desenvolvimento de diabetes melito tipo 2, que e tambem importante causa de doenga 
cardiovascular. 

Outros Fatores Capazes de Provocar Resistencia Insulinica e Diabetes Tipo 2. Embora a maioria dos 
pacientes portadores de diabetes tipo 2 esteja com excesso de peso ou apresente acumulo substancial de 
gordura visceral, grave resistencia a insulina e diabetes tipo 2 tambem podem ocorrer como resultado de outras 
condigoes geneticas ou adquiridas que prejudicam a sinalizagao da insulina nos tecidos perifericos (Tabela 79-2). 

A sindrome do ovario policistico (PCOS), por exemplo, esta associada aos aumentos acentuados da produgao 
de androgenios ovarianos e resistencia a insulina. E um dos disturbios endocrinos mais comuns em mulheres, 
acometendo aproximadamente 6% de todas as mulheres durante sua vida reprodutiva. Embora a patogenese da 
PCOS continue pouco elucidada, a resistencia insulinica e a hiperinsulinemia sao encontradas em torno de 80% 


das mulheres afetadas. As consequencias em longo prazo incluem maior risco de diabetes melito, de aumento da 
concentragao dos lipidios sanguineos e doenga cardiovascular. 

A formagao excessiva de glicocorticoides (sindrome de Cushing) ou de hormonio do crescimento (acromegalia) 
tambem diminui a sensibilidade de diversos tecidos aos efeitos metabolicos da insulina e pode levar ao 
desenvolvimento de diabetes melito. As causas geneticas da obesidade e da resistencia insulinica, se forem 
bastante graves, tambem podem dar origem ao diabetes tipo 2, assim como a muitas outras caracteristicas da 
sindrome metabolica, incluindo a doenga cardiovascular. 


Tabela 79-2 Algumas Causas de Resistencia a Insulina 

• Obesidade/excesso de peso (especialmente excesso de adiposidade visceral) 

• Excesso de glicocorticoides (sindrome de Cushing ou terapia com esteroides) 

• Excesso de hormonio do crescimento (acromegalia) 

• Gestagao, diabetes gestacional 

• Doenga do ovario policistico 

• Lipodistrofia (adquirida ou genetica; associada ao acumulo de lipidios no figado) 

• Autoanticorpos ao receptor de insulina 

• Mutagoes do receptor de insulina 

• Mutagoes do receptor g ativador do proliferador de peroxissomo (PPARg) 

• Mutagoes que causam obesidade genetica (p. ex., mutagoes no receptor de melanocortina) 

• Hemocromatose (uma doenga hereditaria que causa acumulo de ferro tecidual) 


Desenvolvimento do Diabetes Tipo 2 Durante Prolongada Resistencia a Insulina. Nos casos de 
resistencia insulinica prolongada e grave, ate mesmo niveis aumentados de insulina nao sao suficientes para 
manter a regulagao normal da glicose. Como consequencia, vamos encontrar hiperglicemia moderada, apos a 
ingestao de carboidratos, nos estagios iniciais da doenga. 

Nos estagios mais avangados do diabetes tipo 2, as celulas betapancreaticas tornam-se “exauridas” ou lesadas 
e sao incapazes de produzir insulina suficiente para impedir hiperglicemia mais grave, em especial depois de a 
pessoa ingerir refeigao rica em carboidratos. 

Algumas pessoas obesas, apesar de apresentarem acentuada resistencia a insulina e aumentos acima do 
normal de glicose sanguinea apos uma refeigao, nunca desenvolvem diabetes melito clinicamente significativo; 
aparentemente, o pancreas, nessas pessoas, produz insulina suficiente para impedir anormalidades graves do 
metabolismo da glicose. No entanto, em outras pessoas obesas, o pancreas gradativamente se esgota por 
secretar grandes quantidades de insulina ou fica prejudicado por fatores associados ao acumulo de lipidios no 
pancreas, e se instala o diabetes melito completo. Alguns estudos sugerem que fatores geneticos desempenham 
papel importante na determinagao da capacidade do pancreas da pessoa de manter o debito elevado da insulina 
durante o periodo de longos anos, necessario para evitar as graves anormalidades do metabolismo da glicose no 
diabetes tipo 2. 

Em muitas circunstancias, o diabetes tipo 2 pode sertratado eficazmente pelo menos nos estagios iniciais, com 
exercicios, restrigao calorica e redugao de peso, sem necessidade da administragao exogena de insulina. Os 
farmacos que aumentam a sensibilidade a insulina, tais como as tiazolidinedionas, farmacos que suprimem a 
produgao de glicose no figado, como a metformina, ou farmacos que provocam liberagao adicional da insulina 
pelo pancreas, tais como as sulfonilureias, tambem podem ser empregados. No entanto, nos estagios mais 
avangados do diabetes tipo 2, a administragao de insulina e, geralmente, necessaria para controlar a glicemia. 

Foram desenvolvidos farmacos que simulam as agoes da incretina GLP-1 para o tratamento do diabetes tipo 2. 
Esses farmacos favorecem a secregao de insulina e estao destinados a ser utilizados conjuntamente com outros 
antidiabeticos. Outro enfoque terapeutico consiste em inibir a enzima dipeptidilpeptidase 4 (DPP-4), que inativa os 
hormonios GLP-1 e GIP. Ao bloquear as agoes da DPP-4, os efeitos das incretinas GLP-1 e GIP podem ser 
prolongados, conduzindo a uma elevagao da secregao de insulina e a urn melhor controle dos niveis sanguineos 


de glicose. 

Fisiologia do Diagnostico do Diabetes Melito 

ATabela 79-3 compara algumas das caracteristicas clinicas do diabetes melito tipos 1 e 2. Os metodos usuais 
para estabelecer o diagnostico do diabetes se baseiam em diversos testes quimicos realizados na urina e no 
sangue. 


Tabela 79-3 Caracteristicas Clinicas de Pacientes com Diabetes Melito Tipos 1 e 2 


Caracteristica 

Tipo 1 

Tipo 2 

Idade na apresentagao 

Geralmente < 20 anos 

Geralmente > 30 anos 

Massa corporal 

Pequena (consumida) a normal 

Obesidade visceral 

Insulina plasmatica 

Baixa ou ausente 

Inicialmente de normal a elevada 

Glucagon plasmatico 

Elevado, pode ser suprimido 

Elevado, resistente a supressao 

Glicose plasmatica 

Aumentada 

Aumentada 

Sensibilidade a insulina 

Normal 

Reduzida 

Terapia 

Insulina 

Perda de peso, tiazolidinedionas, metformina, sulfonilureias, insulina 


Glicose Urinaria. Exames simples de realizagao ambulatorial ou testes laboratoriais quantitativos mais 
complicados podem ser usados para determinar a quantidade de glicose eliminada na urina. Em geral, a pessoa 
normal perde quantidade indetectavel de glicose, enquanto a pessoa portadora de diabetes elimina glicose em 
quantidades que variam de pequenas a grandes, segundo a gravidade da doenga e a ingestao de carboidratos. 

Glicose Sanguinea de Jejum e Niveis de Insulina. O nivel de glicose sanguinea em jejum no comego da 
manha esta, normalmente, entre 80 e 90 mg/100 mL, eo valor de 110 mg/100 mL e considerado o limite superior 
da normalidade. O nivel de glicose sanguinea em jejum acima desses valores, com frequencia, indica diabetes 
melito ou, pelo menos, resistencia acentuada a insulina. 

Nos individuos com diabetes tipo 1, os niveis de insulina plasmaticos sao muito baixos ou indetectaveis durante 
o jejum e ate mesmo depois de uma refeigao. No diabetes tipo 2, a concentragao de insulina plasmatica pode ser 
varias vezes mais alta que o normal e, em geral, aumenta em maior grau depois da ingestao de uma carga 
padrao de glicose, durante o teste de tolerancia a glicose (ver o proximo paragrafo). 

Teste de Tolerancia a Glicose. Como demonstrado pela curva inferior na Figura 79-12, chamada “curva de 
tolerancia a glicose”, quando uma pessoa normal, em jejum, ingere 1 grama de glicose por quilograma de peso 
corporal, o nivel serico de glicose aumenta de cerca de 90 mg/100 mL para 120 a 140 mg/100 mL e volta para o 
nivel abaixo do normal em cerca de 2 horas. 

Em pessoa portadora de diabetes, a concentragao da glicose sanguinea de jejum esta, quase sempre, acima de 
110 mg/100 mLe, com frequencia, acima de 140 mg/100 mL. O teste de tolerancia a glicose esta, tambem, quase 
sempre anormal. Com a ingestao de glicose, essas pessoas apresentam elevagao muito acima da prevista para 
o seu nivel de glicose sanguinea, como vemos na curva superior, mostrada naFigura 79-12, e o nivel de glicose 
sanguinea somente retorna ao valor de controle depois de 4 a 6 horas; alem do mais, nao chega a cair abaixo do 
nivel de controle. Aqueda lenta dessa curva e a sua incapacidade de cair abaixo do nivel de controle demonstram 
que (1) o aumento normal na secregao de insulina apos a ingestao de glicose nao ocorre; ou (2) existe redugao da 
sensibilidade a insulina. O diagnostico de diabetes melito pode, em geral, ser estabelecido com base em curva 
como essa, e os tipos 1 e 2 do diabetes podem ser distinguidos urn do outro por meio de dosagens de insulina 
plasmatica, e, no diabetes tipo 1, a insulina se encontra baixa ou indetectavel, e aumentada no diabetes tipo 2. 



Figura 79-12. Curva de tolerancia a glicose em pessoa normal e em pessoa com diabetes. 

Halito Cetonico. Como ressaltado no Capitulo 69, pequenas quantidades de acido acetoacetico no sangue, que 
aumenta muito no diabetes grave, sao transformadas em acetona. Esta e volatil e vaporizada no ar expirado. 
Consequentemente, podemos, com frequencia, estabelecer diagnostico de diabetes melito tipo 1 simplesmente 
ao percebermos a presenga de acetona no halito do paciente. Tambem, os cetoacidos podem ser detectados por 
meios quimicos na urina, e sua quantificagao ajuda na determinagao da gravidade do diabetes. Nos estagios 
iniciais do diabetes tipo 2, no entanto, os cetoacidos nao sao, geralmente, produzidos em quantidade excessiva. 
Entretanto, quando a resistencia a insulina e grave e existe grande aumento da utilizagao de lipidios como fonte de 
energia, os cetoacidos sao, entao, produzidos pelas pessoas portadoras de diabetes tipo 2. 

Tratamento do Diabetes 

O tratamento efetivo do diabetes melito tipo 1 requer administragao de insulina suficiente, de modo que o 
paciente possa ter metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas tao normal quanto for possivel, A insulina e 
disponivel em diversas formulagoes. A insulina “regular” apresenta duragao de agao que vai de 3 a 8 horas, 
enquanto outras formas de insulina (precipitada com zinco ou com diversos derivados de proteinas) sao 
absorvidas lentamente no local da injegao e, consequentemente, apresentam efeitos que duram de 10 a 48 horas. 
Usualmente, o paciente portador da forma grave do diabetes tipo 1 recebe uma so dose de uma das insulinas 
com agao prolongada a cada dia, de modo a aumentar o metabolismo global dos carboidratos durante o dia. 
Entao, quantidades adicionais de insulina regular sao administradas durante o dia, nos momentos em que o nivel 
da glicose sanguinea costuma subir muito, por exemplo, nas refeigoes. Assim, cada paciente recebe padrao de 
tratamento individualizado. 

No passado, a insulina usada para o tratamento era extraida do pancreas de animais. No entanto, a insulina 
produzida pelo processo do DNA recombinante se tornou mais amplamente utilizada porque alguns pacientes 
desenvolvem imunidade e sensibilizagao contra a insulina animal, limitando, assim, sua eficacia. 

Nas pessoas portadoras de diabetes tipo 2, dieta e exercicios sao, geralmente, recomendados na tentativa de 
induzir a perda de peso e reverter a resistencia a insulina. Se essa estrategia falhar, podem ser administrados 
medicamentos para elevar a sensibilidade a insulina ou para estimular o aumento da produgao da insulina pelo 
pancreas, como indicado anteriormente. Contudo, em muitas pessoas, deve-se empregar insulina exogena para 
regular a glicose sanguinea. 

Relagao Entre o Tratamento e a Arteriosclerose. Os pacientes diabeticos, principalmente devido a seus 
altos niveis de colesterol e outros lipidios circulantes, desenvolvem aterosclerose, arteriosclerose, doenga 
coronariana grave e multiplas lesoes microcirculatorias bem mais facilmente do que as pessoas saudaveis. Na 
verdade, os pacientes portadores de diabetes mal controlado durante a infancia apresentam risco de morte pela 






doenga no inicio da idade adulta. 


No passado, o tratamento do diabetes tendia a reduzir drasticamente os carboidratos na dieta, para diminuir a 
necessidade de insulina. Esse procedimento impedia que a glicose sanguinea aumentasse demais e atenuava a 
perda da glicose pela urina, mas nao evitava a ocorrencia de muitas das anormalidades no metabolismo dos 
lipidios. Por conseguinte, a tendencia atual e permitir que o paciente ingira dieta praticamente normal de 
carboidratos e administrar quantidade bastante de insulina para metabolizar os carboidratos. Isso reduz o 
metabolismo lipidico e os altos niveis de colesterol serico. 

Como as complicagoes do diabetes, tais como aterosclerose, suscetibilidade aumentada a infecgoes, 
retinopatia diabetica, catarata, hipertensao e doenga renal cronica, estao intimamente associadas aos niveis de 
lipidios e de glicose sanguinea, a maioria dos medicos tambem utiliza farmacos redutores dos lipidios para ajudar 
a prevenir essas alteragoes. 

Insulinoma — Hiperinsulinismo 

Apesar de ser muito mais rara do que o diabetes, ocasionalmente encontramos produgao excessiva de insulina, 
provocada por adenoma de uma ilhota de Langerhans. Cerca de 10% a 15% desses adenomas sao malignos, e, 
ocasionalmente, metastases derivadas das ilhotas de Langerhans se disseminam pelo organismo, causando 
extraordinaria produgao de insulina, tanto pelo tumor primario como pelas lesoes metastaticas. De fato, em alguns 
desses pacientes ja houve necessidade de mais de 1.000 gramas de glicose a cada 24 horas, para impedir a 
hipoglicemia. 

Choque Insulinico e Hipoglicemia. Como ja enfatizado, o sistema nervoso central, em geral, obtem 
essencialmente toda a sua energia do metabolismo da glicose, e nao ha necessidade de insulina para sua 
utilizagao. No entanto, se os niveis elevados de insulina fazem com que a glicose sanguinea caia a valores muito 
baixos, o metabolismo do sistema nervoso central fica deprimido. Consequentemente, nos pacientes portadores 
de tumores secretores de insulina ou nos portadores de diabetes que autoadministram quantidade muito elevada 
de insulina, ocorre choque insulinico, como veremos a seguir. 

Quando o nivel de glicose sanguinea atinge a faixa de 50 a 70 mg/100 mL, o sistema nervoso central fica, em 
geral, excitavel, porque esse grau de hipoglicemia sensibiliza a atividade neuronal. Algumas vezes, ocorrem 
diversas formas de alucinagoes, mas, frequentemente, o paciente simplesmente experiencia nervosismo 
extremo, com tremor por todo o corpo, e apresenta sudorese profusa. Quando a glicose sanguinea cai para o 
nivel entre 20 e 50 mg/100 mL, existe a probabilidade de ocorrer convulsoes clonicas e perda da conscience. A 
medida que o nivel serico da glicose cai ainda mais, as convulsoes cessam e permanece apenas o estado de 
coma. As vezes, de fato e dificil distinguir, apenas pela observagao clinica, entre o coma diabetico, como resultado 
de acidose por falta de insulina, e coma provocado por hipoglicemia, causado pelo excesso de insulina. O halito 
cetonico e a respiragao rapida e profunda do coma diabetico nao estao presentes nas pessoas em coma 
hipoglicemico. 

O tratamento apropriado ao paciente que se encontra em choque hipoglicemico ou em coma e a administragao 
intravenosa imediata de grande quantidade de glicose. Isso, em geral, traz o paciente de volta do choque dentro de 
1 minuto ou urn pouco mais. A administragao de glucagon (ou, com menos eficacia, de epinefrina) tambem pode 
causar glicogenolise no figado e, consequentemente, aumentar o nivel sanguineo da glicose de modo 
extremamente rapido. Se o tratamento nao for prontamente administrado, e frequente ocorrer lesao permanente 
nas celulas neuronais do sistema nervoso central. 
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CAPITULO 80 


Paratormonio, Calcitonina, Metabolismo de 
Calcio e Fosfato, Vitamina D, Ossos e Dentes 


A fisiologia do metabolismo de calcio e fosfato, a formagao dos ossos e dos dentes, bem como a 
regulagao da vitamina D, do paratormonio (PTH) e da calcitonina estao intimamente interligadas. A 
concentragao extracelular do calcio ionico, por exemplo, e determinada pela interagao entre a 
absorgao intestinal, a excregao renal e a captagao/libera^ao ossea desse elemento; cada um desses 
processos, por sua vez, e regulado pelos hormonios aqui mencionados. Como a homeostasia do 
fosfato e a do calcio estao estritamente associadas, elas serao discutidas emconjunto, neste Capitulo. 

VISAO GERAL DA REGULAQAO DE CALCIO E FOSFATO NO LIQUIDO 
EXTRACELULAR E NO PLASMA 

A concentragao de calcio no liquido extracelular e, normalmente, regulada de forma precisa, raras 
vezes apresentando elevacao ou baixa de algumas porcentagens a mais ou a menos do valor normal 
em torno de 9,4 mg/dL, o que equivale a 2,4 mmol de calcio por litro. Esse controle preciso e 
essencial, ja que o calcio desempenha um papel fundamental em muitos processos fisiologicos, 
incluindo a contragao dos musculos esqueleticos, cardiacos e lisos, a coagulagao sanguinea e a 
transmissao de impulsos nervosos, citando apenas alguns deles. As celulas excitaveis, como os 
neuronios, sao sensiveis as altera^oes das concentra^oes do calcio ionico; assim, aumentos da 
concentragao deste elemento ionico acima do normal ( hipercalcemia ) provocam depressao 
progressiva do sistema nervoso, enquanto a diminuigao dessa concentragao ( hipocalcemia ) causa 







mais excitagao desse sistema. 

Uma caracteristica importante da regulagao extracelular do calcio repousa no fato de que apenas 
0,1% deste elemento corporal total encontra-se no llquido extracelular, cerca de 1% nas celulas e 
suas organelas, e o restante e armazenado nos ossos. Portanto, os ossos podem servir como amplos 
reservatorios, liberando calcio em caso de queda na concentragao do liquido extracelular e 
armazenando o calcio, emcasos de excesso. 

Aproximadamente 85% do fosfato corporal se encontram armazenados nos ossos, 14% a 15% nas 
celulas e menos de 1% no liquido extracelular. Embora a concentragao de fosfato no liquido 
extracelular nao seja tao bem regulada como a concentragao de calcio, o fosfato desempenha 
diversas fimgoes importantes, sendo controlado por muitos dos fatores reguladores do calcio. 

CALCIO NO PLASMA E NO LIQUIDO INTERSTICIAL 

O calcio no plasma esta presente emtres formas, como mostrado na Figura 80-1: (1) cerca de 41% 
(1 mmol/L) do calcio encontram-se combinado as proteinas plasmaticas e, nessa forma, nao e 
difusivel atraves da membrana dos capilares; (2) aproximadamente 9% do calcio (0,2 mmol/L) sao 
difusiveis atraves da membrana dos capilares, mas esta combinado as substancias anionicas do 
plasma e liquidos intersticiais (p. ex., citrato e fosfato) e, desse modo, nao e ionizado; e (3) os 50% 
restantes do calcio no plasma apresentam-se como difusiveis atraves da membrana dos capilares e 
ionizados. 

Dessa forma, os liquidos plasmaticos e intersticiais mostram concentragao normal do calcio ionico 
de aproximadamente 1,2 mmol/L (ou 2,4 mEq/L, por ser ion divalente), nivel correspondente apenas 
a metade da concentragao plasmatica total desse elemento. Esse calcio ionico e a forma relevante 
para a maior parte das fimgoes do calcio no corpo, incluindo seu efeito sobre o coragao, o sistema 
nervoso e a formagao ossea. 


Cdlcio unido a Unions 9% 
(0,2 mmol/L) 



Figura 80-1. Distribuigao de calcio ionico (Ca ++ ) difusivel, mas nao ionizado, unido a anions, e calcio nao difusivel, ligado a 
proteinas no plasma sanguineo. 


FOSFATO INORGANICO NOS LIQUIDOS EXTRACELULARES 

O fosfato inorganico no plasma se encontra, em grande parte, sob duas formas: HP0 4 = e H 2 P0 4 _ . A 
concentragao de HP0 4 = e cerca de 1,05 mmol/L, enquanto a de H 2 P0 4 ~ oscila em torno de 0,26 
mmol/L. Quando a quantidade total de fosfato no liquido extracelular aumenta, tambem se eleva a 
quantidade de cada um desses dois tipos de Ions fosfato. Alem disso, quando o pH do meio 
extracelular fica mais acido, ha aumento e decllnio relativos em H 2 P0 4 ~ e HP0 4 = respectivamente, 
enquanto ocorre o oposto quando esse meio fica alcalino. Essas relates foram apresentadas na 
discussao do equilibrio acidobasico, no Capitulo 31 . 

Como e dificil a deter mi nagao quimica das quantidades exatas de HP0 4 = e H 2 P0 4 no sangue, a 
quantidade total do fosfato costuma ser expressa em termos de miligramas de fosforo por decilitro 
(100 mL) de sangue. A quantidade total media do fosforo inorganico, representado por ambos os ions 
fosfato, esta por volta de 4 mg/dL, variando entre os limites normais de 3 a 4 mg/dLnos adultos e 4 a 
5 mg/dL nas criangas. 

EFEITOS FISIOLOGICOS NAO OSSEOS DAS ALTERAgOES DAS 
CONCENTRAgOES DE CALCIO E DE FOSFATO NOS LIQUIDOS 
CORPORAIS 

A variacao dos niveis de fosfato, no liquido extracelular, para valores bem abaixo do normal ate 
duas a tres vezes a mais, nao provoca efeitos imediatos importantes no organismo. Em contraste, ate 
leves aumentos ou quedas do ion calcio no liquido extracelular podem causar efeitos fisiologicos 
extremos e imediatos. Alem disso, a hipocalcemia ou a hipofosfatemia cronicas reduzem 







intensamente a mineralizagao ossea, como e explicado adiante, neste Capitulo. 

A Hipocalcemia Causa Excitagao do Sistema Nervoso e Tetania. Quando a concentragao 
de ions calcio no liquido extracelular cai abaixo do normal, o sistema nervoso fica progressivamente 
mais excitavel, pois isso leva ao aumento da permeabilidade da membrana neuronal dos ions sodio, 
permitindo o desencadeamento natural de potenciais de acao. Em concentrates plasmaticas do 
calcio ionico de aproximadamente 50% abaixo do normal, as libras nervosas perifericas ficam tao 
excitaveis, a ponto de induzir descargas espontaneas, desencadeando uma serie de impulsos 
nervosos; tais impulsos, por sua vez, sao transmitidos ate os musculos esqueleticos perifericos, 
provocando a contragao muscular tetanica. Consequentemente, a hipocalcemia causa tetania e, 
ocasionalmente, crises epilepticas devido a sua a<?ao de aumento da excitabilidade do cerebro. 

A Figura 80-2 exibe a tetania na mao, que costuma ocorrer, antes do desenvolvimento desse quadro, 
emmuitas outras partes do corpo. Esse evento recebe o nome de “espasmo carpopedico”. 

Em geral, a tetania ocorre quando a concentragao sanguinea de calcio diminui de seu nivel normal 
de 9,4 m^dL para cerca de 6 m^dL, o que corresponde a apenas 35% abaixo da concentra^ao 
normal desse elemento; a concentragao letal costuma ser de aproximadamente 4 mg/dL. 

Em animais de laboratorio, a hipocalcemia extrema pode ocasionar outros efeitos raramente 
evidentes em pacientes humanos, como dilatagao acentuada do cora^ao, altera^oes nas atividades 
enzimaticas celulares, aumento da permeabilidade da membrana em algumas celulas (alem dos 
neuronios) e disturbio na coagulagao sanguinea. 



Figura 80-2. Tetania hipocalcemica na mao, denominada espasmo carpopedico. 


A Hipercalcemia Deprime o Sistema Nervoso e a Atividade Muscular. Quando o nivel de 
calcio nos liquidos corporais se eleva acima do normal, o sistema nervoso fica deprimido, e as 
atividades reflexas do sistema nervoso central tornam-se lentificadas. Alem disso, o aumento da 
concentragao de calcio ionico reduz o intervalo QT do coragao e provoca falta de apetite e 
constipagao, provavelmente em decorrencia da contratilidade deprimida das paredes musculares do 
trato gastrointestinal. 

Esses efeitos depressores come^am a aparecer quando o nivel sanguineo do calcio se eleva acima 
de 12 mg/dL, podendo ser intensificados no momento em que o nivel desse elemento passa de 15 
m^dL. Quando o nivel do calcio ultrapassa 17 mg/dL no sangue, e provavel a ocorrencia de 
precipitagao dos cristais de fosfato de calcio por todo o corpo; essa condigao e discutida, adiante, 
em associagao a intoxicagao paratireoidea. 

ABSORQAO E EXCREQAO DE CALCIO E FOSFATO 

Absorgao Intestinal e Excregao Fecal de Calcio e Fosfato. Os valores usuais da ingestao 
sao emtorno de 1.000 m^dia de calcio e fosforo, separadamente, o que corresponde as quantidades 
presentes em 1 litro de leite. Normalmente, os cations divalentes, como os ions calcio, sao mal 
absorvidos pelos intestinos. Entretanto, como discutido adiante, a vitamina D promove a absorgao de 
calcio pelos intestinos, e cerca de 35% (350 mg/dia) do calcio ingerido costuma ser absorvido; o 
calcio, remanescente no intestino, e excretado nas fezes. Quantidade adicional de 250 mg/dia de 
calcio chega aos intestinos por meio dos sucos gastrointestinais secretados e pelas celulas 
descamadas da mucosa. Dessa forma, aproximadamente 90% (900 mg/dia) da ingestao diaria de 
calcio e excretada nas fezes (Figura 80-3). 

A absorgao intestinal de fosfato ocorre com facilidade. Exceto pela porgao de fosfato excretada nas 
fezes, em combinagao ao calcio nao absorvido, quase todo o fosfato da dieta e absorvido para o 
sangue do intestino e depois excretado na urina. 
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Figura 80-3. Visao geral da troca de calcio entre os diferentes compartimentos teciduais, em pessoa submetida a ingestao 
de 1.000 mg de calcio por dia. Note que grande parte do calcio ingerido e, normalmente, eliminada nas fezes, embora os 
rins tenham a capacidade de excretar quantidades abundantes de calcio, por meio de redugao na reabsorgao tubular de 
calcio. 


Excrepao Renal de Calcio e Fosfato. Por volta de 10% (100 mg/dia) do calcio ingerido sao 
excretados na urina. Cerca de 41% do calcio plasmatico estao ligados as proteinas plasmaticas e, 
portanto, nao e filtrado pelos capilares glomeralares. O restante e combinado aos anions como 
fosfato (9%) ouionizado (50%), sendo filtrado pelos glomerulos para os tubulos renais. 

Normalmente, os tubulos renais reabsorvem 99% do calcio filtrado e emtorno de 100 mg/dia sao 
excretados na urina. Aproximadamente 90% do calcio no filtrado glomerular sao reabsorvidos nos 
tubulos proximais, nas algas de Henle e nos tubulos distais iniciais. 

Nos tubulos distais finais e nos ductos coletores iniciais, a reabsorgao dos 10% remanescentes e 
seletiva, dependendo da concentragao do calcio ionico no sangue. 

Quando a concentragao do calcio e baixa, essa reabsorgao se mostra acentuada; assim, quase 
nenhum calcio e perdido na urina. Inversamente, ate mesmo um aumento insignificante da 
concentragao sanguinea de calcio ionico acima do normal eleva acentuadamente a excregao desse 
elemento. Veremos adiante, neste Capitulo, que o PTH representa o fator mais importante de controle 
dessa reabsorgao de calcio nas porgoes distais do nefron e, consequentemente, de controle da 
intensidade da excregao desse elemento. 

A excre^ao renal do fosfato e controlada por um mecanismo de transbordamento, como explicado 
no Capitulo 30. Ou seja, quando a concentragao de fosfato no plasma esta abaixo do valor critico de 
aproximadamente 1 mmol/L, todo o fosfato no filtrado glomerular e reabsorvido, nao ocorrendo 
qualquer perda pela urina. No entanto, acima dessa concentragao critica, a perda de fosfato e 
diretamente proporcional ao aumento adicional. Dessa forma, os rins regulam a concentragao do 










fosfato no liquido extracelular, mediante alteracao da excregao desse elemento, de acordo com sua 
concentragao plasmatica e filtragao pelos rins. 

Entretanto, conforme sera discutido mais adiante neste Capitulo, o PTH pode aumentar intensamente 
a excregao do fosfato pelos rins, desempenhando papel importante no controle da concentragao 
plasmatica nao so desse elemento, mas tambemdo calcio. 

OSSO E SUA RELAQAO COM O CALCIO E O FOSFATO 
EXT RACELU LARES 

O osso e composto por uma matriz organica resistente, fortalecida por depositos de sais de calcio. 
O osso compacto medio contem, por peso, cerca de 30% de matriz e 70% de sais. Ja o osso recem- 
formado pode ter porcentagem consideravelmente maior da matriz emrelagao aos sais. 

__ r 

Matriz Organica Ossea. A matriz organica do osso apresenta 90% a 95% de fibras colagenas, 
enquanto o restante corresponde a meio gelatinoso homogeneo, denominado substancia fundamental. 
As fibras colagenas se estendem, principalmente, ao longo das linhas da for^a de tensao e conferem 
ao osso sua vigorosa resistencia a tragao. 

A substancia fundamental constitui-se de liquido extracelular acrescido de proteoglicanos, 
especialmente sulfato de condroitina e acido hialurdnico. A fun^ao exata de cada um desses 
proteoglicanos nao e conhecida, embora eles ajudema controlar a deposigao dos sais de calcio. 

Sais Osseos. Os sais cristalinos depositados na matriz organica do osso sao basicamente 
compostos por calcio e fosfato. A formula do sal cristalino predominante, conhecido como 
hidroxiapatita, e a seguinte: 

Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 

Cada cristal — com cerca de 400 angstroms de comprimento, 10 a 30 angstroms de espessura e 100 
angstroms de largura — tern formato semelhante a uma placa achatada e longa. A relacao 
calcio/fosforo pode variar acentuadamente, sob condi^oes nutricionais distintas, e em base ponderal 
varia de 1,3 a 2,0. 

Os ions magnesio, sodio, potassio e carbonato tambem estao presentes entre os sais osseos, 
embora os estudos de difragao por raios X nao consigam demonstrar os cristais fmais formados por 
eles. Portanto, acredita-se que esses ions sejam conjugados aos cristais de hidroxiapatita e nao 
organizados em cristais distintos proprios. Essa capacidade de muitos tipos de ion se conjugarem aos 
cristais osseos estende-se a muitos ions normalmente estranhos ao osso, como estroncio, uranio, 
plutonio, os outros elementos transuranicos, chumbo, ouro e outros metais pesados. A deposigao 
de substancias radioativas no osso pode causar irradiagao prolongada dos tecidos osseos, e, se uma 



quantidade suficiente for depositada, pode ocorrer o desenvolvimento de um sarcoma osteogenico 
(cancer osseo). 

Resistencias Tensil e Compressiva do Osso. Cada fibra colagena do osso compacto se 
compoe de segmentos periodicos repetidos a cada 640 angstroms ao longo de seu comprimento; os 
cristais de hidroxiapatita se situam adjacentes a cada segmento da fibra, unidos firmemente a ela. 
Essa estreita uniao evita o “cisalhamento” do osso; ou seja, impede o deslocamento dos cristais e das 
fibras colagenas, o que e essencial para a forga do osso. Alem disso, os segmentos de fibras 
colagenas adjacentes se sobrepoem, provocando tambem a sobreposigao dos cristais de 
hidroxiapatita como especies de tijolos empilhados emummuro. 

As fibras colagenas do osso, semelhantes as dos tendoes, tern muita forga tensil, enquanto os sais de 
calcio apresentam grande forga compressiva. Essas propriedades combinadas mais o grau de 
dependencia entre as fibras colagenas e os cristais produzem uma estrutura ossea dotada de forgas 
tensil e compressiva. 

PRECIPITAQAO E ABSORQAO DE CALCIO E FOSFATO NO OSSO — 
EQUILIBRIO COM OS LIQUIDOS EXTRACELULARES 

A Hidroxiapatita Nao Precipita no Lfquido Extracelular Apesar da Supersaturagao 
dos Ions Calcio e Fosfato. As concentragoes de ions calcio e fosfato no liquido extracelular sao, 
consideravelmente, maiores que as necessarias para causar a precipitagao da hidroxiapatita. 
Contudo, existem inibidores presentes em quase todos os tecidos do corpo, bem como no plasma, 
para evitar tal precipitagao; um desses inibidores e o pirofosfato. Por isso, os cristais de 
hidroxiapatita nao conseguem se precipitar nos tecidos normais, exceto no osso, apesar do estado de 
supersaturagao ionica. 

Mecanismo da CalcificaQao Ossea. O estagio inicial da produgao ossea consiste na secregao 
de moleculas de colageno (chamadas monomeros de colageno) e na substantia fundamental 
(constituida principalmente por proteoglicanos) por osteblastos. Os monomeros de colageno passam 
por rapida polimerizagao, formando fibras colagenas; o tecido resultante, por sua vez, transforma-se 
em osteoide, material parecido com a cartilagem, mas distinto devido a facil precipitagao dos sais de 
calcio nele. No momenta em que o osteoide e formado, certa quantidade de osteoblastos vem a ser 
encarcerada no osteoide e fica quiescente. Nesse estagio, essas celulas recebem o nome de 
osteocitos. 

Dentro de alguns dias apos a formagao do osteoide, os sais de calcio comegam a se precipitar nas 
superficies das fibras colagenas. Os precipitados aparecem primeiro espagados ao longo de cada 
fibra colagena, constituindo ninhos minusculos, que se multiplicam e se desenvolvem rapidamente no 



periodo de alguns dias a semanas, ate formar o produto final, os cristais de hidroxiapatita. 

Os sais iniciais de calcio a serem depositados nao sao cristais de hidroxiapatita, mas, sim, 
compostos amorfos (nao cristalinos), uma mistura de sais, como CaHP0 4 x 2H 2 0, Ca 3 (P0 4 ) 2 x 3H 2 0 
e outros. Entao, por meio de umprocesso de substituigao e adigao de atomos, oureabsorgao e nova 
precipitagao, esses sais sao convertidos em cristais de hidroxiapatita, em semanas ou meses. Certa 
porcentagem pode permanecer para sempre na forma amorfa. Isso e dado importante, visto que esses 
sais amorfos podem ser absorvidos com rapidez, quando houver necessidade de calcio extra no 
liquido extracelular. 

Embora o mecanismo indutor da dcposicao dos sais de calcio no osteoide nao seja totalmente 
compreendido, a regulagao desse processo parece depender, em grande medida, do pirofosfato, que 
inibe a cristalizagao da hidroxiapatita e a calcificagao do osso. Por sua vez, os niveis de pirofosfato 
sao regulados por, pelo menos, tres outras moleculas. Uma das mais importantes e uma substancia 
chamada fosfatase alcalina nao especifica de tecido (TNAP), que quebra o pirofosfato e mantem o 
controle dos seus niveis, de modo que a calcificagao ossea possa ocorrer, se necessario. A TNAP e 
secretada pelos osteoblastos no osteoide, para neutralizar o pirofosfato. Uma vez neutralizado o 
pirofosfato, a afmidade natural das fibras colagenas com os sais de calcio determina a cristalizagao 
da hidroxiapatita. A importancia da TNAP na mineralizagao ossea e ilustrada pela descoberta de que 
camundongos com deficiencia genetica de TNAP, que provoca um aumento excessivo dos niveis de 
pirofosfato, nascem com ossos moles que nao estao adequadamente cristalizados. 

O osteoblasto secreta ainda, pelo menos, duas outras substancias que regulam a calcificagao ossea: 

(1) nucleotideo pirofosfatase fosfodiesterase 1 (NPP1), que produz pirofosfato fora das celulas; e 

(2) proteina de anquilose (ANK), que contribui para a reserva extracelular de pirofosfato mediante 
seu transporte do interior para a superficie celular. As deficiencias de NPP1 ou ANK originam 
diminuigao do pirofosfato extracelular e excessiva calcificagao do osso, como esporoes osseos, ou 
ainda a calcificagao de outros tecidos, como tendoes e ligamentos da coluna, que ocorre em pessoas 
com uma forma de artrite chamada espondilite anquilosante. 

Precipitagao do Calcio em Tecidos Nao Osseos Sob Condigoes Anormais. Embora os 
sais de calcio quase nunca precipitem em tecidos normais alem do osso, sua precipitagao e possivel 
sob condi^oes anormais. Por exemplo, tal precipitagao ocorre nas paredes arteriais na 
arteriosclerose, levando as arterias a se transformar emtubos semelhantes a ossos. Do mesmo modo, 
os sais de calcio frequentemente se depositam nos tecidos em processo de degeneragao ou nos 
coagulos sanguineos antigos. Presumivelmente nessas circunstancias, os fatores inibidores, que 
costumam evitar a deposigao dos sais de calcio, desaparecem dos tecidos, permitindo, com isso, a 
ocorrencia de precipitagao. 



intercAmbio de calcio entre o osso e o liquido 

EXTRACELULAR 

Se forem injetados sais soluveis de calcio por via intravenosa, a concentragao do calcio ionico 
podera aumentar imediatamente para niveis elevados. Entretanto, essa concentragao de calcio ionico 
retorna ao normal dentro de 30 a 60 minutos. Do mesmo modo, se quantidades abundantes de ions 
calcio forem removidas dos liquidos corporais circulantes, essa concentragao de calcio ionico 
novamente retornara ao normal de 30 minutos a cerca de 1 hora. Esses efeitos se devem, em grande 
parte, a presenga de calcio do tipo intercambiavel na composigao ossea, que sempre esta em 
equilibrio com os ions calcio nos liquidos extracelulares. 

Pequena porgao desse calcio intercambiavel tambem corresponde ao calcio encontrado em todas as 
celulas, particularmente nos tipos celulares com alta permeabilidade, como as celulas do figado e do 
trato gastrointestinal. No entanto, a maior parte do calcio intercambiavel esta no osso, representando, 
normalmente, um valor em torno de 0,4% a 1% do calcio osseo total. Esse calcio e depositado nos 
ossos em forma de sal prontamente mobilizavel, como o CaHP0 4 e outros sais calcicos amorfos. 

A importancia do calcio intercambiavel esta na provisao de um mecanismo rapido de 
tamponamento para manter a concentragao de calcio ionico nos liquidos extracelulares, evitando sua 
ascensao a niveis excessivos, ou sua queda a niveis baixos, em condigoes transitarias de alta ou 
baixa disponibilidade de calcio. 

DEPOSIQAO E REABSORQAO OSSEAS — REMODELAGEM DO OSSO 

Deposi^ao Ossea pelos Osteoblastos. O osso passa por deposigao continua de osteoblastos e 
ininterrupta absorgao nos locais onde os osteoclastos estao ativos (Figura 80-4). Os osteoblastos sao 
encontrados nas superficies externas dos ossos e nas cavidades osseas. Ocorre, continuamente, 
discreta atividade osteoblastica em todos os ossos vivos (em torno de 4% de todas as superficies em 
determinado momenta no adulto), assim, pelo menos, ha neoformagao ossea constante. 
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Figura 80-4. Atividades osteoblastica e osteoclastica no mesmo osso. 


Reabsorgao Ossea — Fungao dos Osteoclastos. O osso tambem passa por continua 
absorgao na presenga de osteoclastos, que correspondem as grandes celulas fagocitarias 
multinucleadas (com o equivalente a 50 nucleos), derivadas de monocitos ou celulas semelhantes a 
monocitos, formadas na medula ossea. Os osteoclastos se apresentam normalmente ativos em menos 
de 1% das superficies osseas do adulto. Adiante, neste Capitulo, veremos o controle da atividade 
absortiva ossea dos osteoclastos pelo PTH. 

Do ponto de vista histologico, a absorgao ossea ocorre imediatatamente adjacente aos osteoclastos. 
Acredita-se que o mecanismo dessa ressorgao seja o seguinte: os osteoclastos emitemsuas projegoes 
semelhantes a vilos em diregao ao osso, formando uma borda pregueada adjacente ao osso (Figura 
80-5). Esses vilos secretam dois tipos de substancia: (1) enzimas proteoliticas, liberadas de 
lisossomos dos osteoclastos; e (2) diversos acidos, incluindo o acido citrico e o acido latico, 
liberados das mitocondrias e vesiculas secretoras. As enzimas digerem ou dissolvem a matriz 
organica do osso, enquanto os acidos provocam a dissolugao dos sais osseos. As celulas 
osteoclasticas tambem absorvem minusculas particulas de matriz ossea e cristais por fagocitose, 
dissolvendo-os e liberando os produtos no sangue. 

Como discutido adiante, o PTH estimula a atividade dos osteoclastos e a ressor^ao ossea, mas isso 
ocorre por meio de mecanismo indireto. As celulas osteoclasticas de reabsorgao ossea nao 
apresentam receptores de PTH. Pelo contrario, os osteoblastos indicam aos precursores osteoclastos 
que formem osteoblastos maduros. Duas proteinas de osteoblastos responsaveis por essa sinalizagao 





sao o ativador de receptor para o ligante B do fator nuclear k (RANKL) e o fator estimulador de 
coldnias de macrofagos, que parecem necessarios para a formagao de osteoclastos maduros. 

O PTH se liga a receptores nos osteoblastos adjacentes, que estimulam a sintese de RANKL, 
tambem chamado ligante de osteoprotegerina (OPGL). O RANKL se liga aos seus receptores 
RANK nas celulas pre-osteoclastos, fazendo com que eles se diferenciem em osteoclastos 
multinucleados maduros. Os osteoclastos maduros, entao, desenvolvem uma borda pregueada e 
liberam enzimas e acidos que promovem a ressorgao ossea. 

Os osteoblastos tambem produzem osteoprotegerina (OPG), por vezes denominado fator de 
inibiqao da osteoclastogenese, citocina que inibe a ressorgao ossea. A OPG atua como um receptor 
“isca”, ligando-se a RANKL e impedindo-o de interagir com esse receptor, inibindo, assim, a 
diferenciagao de pre-osteoclastos em osteoclastos maduros que ressorvem osso. A OPG se opoe a 
atividade da ressorgao ossea do PTH, e camundongos com deficiencia genetica de OPG apresentam 
diminuigao grave de massa ossea, comparados aos camundongos com formagao normal de OPG. 

Apesar de os fatores que regulam a OPG nao estarem completamente entendidos, a vitamina Deo 
PTH parecem estimular a produgao de osteoclastos maduros atraves de uma dupla agao, inibindo a 
produgao de OPG e estimulando a formagao de RANKL. Os glicocorticoides tambem favorecem a 
atividade osteoclastica e a reabsorgao ossea ao aumentar a produgao de RANKL e reduzir a 
formagao de OPG. Por outro lado, o hormonio estrogenio estimula a produgao de OPG. O equilibrio 
entre OPG e RANKL, produzido pelos osteoclastos, desempenha, assim, um papel importante na 
determinagao da atividade osteoclastica e na reabsorgao ossea. 

A importancia terapeutica da via de OPG-RANKL esta sendo explorada atualmente. Novos 
farmacos, que imitam a agao da OPG de bloqueio da interagao de RANKL com seu receptor, 
parecem ser uteis no tratamento da perda ossea em mulheres pos-menopausa e em alguns pacientes 
com cancer osseo. 
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Figura 80-5. Ressorgao ossea por osteoclastos. O paratormonio (PTH) se liga aos receptores nos osteoblastos, para 
formar o ativador de receptor para o ligante B do fator nuclear k (RANKL) e liberar o fator estimulador de colonias de 
macrofagos ( M-CSF ). O RANKL se liga ao RANK, e o M-CSF se liga aos seus receptores nas celulas pre-osteoclastos, o 
que provoca a sua diferenciagao em osteoclastos maduros. O PTH reduz tambem a produgao de osteoprotegerina (OPG), 
que inibe a diferenciagao dos pre-osteoclastos em osteoclastos maduros por uniao ao RANKL, impedindo que este interaja 
com o seu receptor nos pre-osteoclastos. Os osteoclastos maduros desenvolvem borda pregueada e liberam enzimas dos 
lisossomos, assim como acidos que promovem a ressorgao ossea. Osteocitos sao osteoblastos que ficaram presos na 
matriz ossea, durante a produgao do tecido osseo; os osteocitos formam urn sistema de celulas interligadas que se 
espalham por todo o osso. 


A Deposigao e a Absorgao Osseas Normalmente Estao em Equilibrio. Exceto nos ossos 
em crescimento, a deposigao e a absorgao osseas costumam ser equivalentes entre si; assim, a massa 
total de tecido osseo permanece constante. Os osteoclastos comumente subsistem em massas 
pequenas, mas concentradas, e, uma vez desencadeado seu desenvolvimento, essas massas costumam 
destruir o osso por cerca de 3 semanas, criando um tunel com diametro entre 0,2 e 1 milimetro e 
alguns milimetros de comprimento. No termino desse periodo, os osteoclastos desaparecem, e o tunel 
e invadido pelos osteoblastos; em seguida, teminicio o desenvolvimento de umnovo tecido osseo. A 
deposigao ossea, entao, prossegue por varios meses, ocorrendo o assentamento do novo tecido em 
sucessivas camadas de circulos concentricos ( lamelas ), nas superficies internas da cavidade, ate o 
preenchimento do tunel. Essa deposigao de novo tecido osseo cessa quando o osso comega a invadir 
os vasos sanguineos da area. O canal de passagem desses vasos, denominado canal de Havers , e 
tudo o que sobra da cavidade original. Cada nova area de osso depositado dessa forma recebe o 
nome de osteon , como mostrado na Figura 80-6. 
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Figura 80-6. Estrutura do osso. 

Valor da Remodelagem Ossea Continua. A deposigao e a absorgao continuadas de tecido 
osseo apresentam diversos aspectos funcionais fisiologicamente importantes. Em primeiro lugar, o 
osso costuma ajustar sua resistencia proporcionalmente a intensidade do estresse osseo. Como con- 
sequencia, o osso apresenta espessamento quando submetido as cargas pesadas. Em segundo lugar, 
ate mesmo o formato do osso pode ser reajustado para sustentagao apropriada das formas mecanicas 
por meio da deposigao e ressorgao osseas, de acordo com os padroes de estresse. Em terceiro lugar, 
como o osso antigo fica relativamente quebradico e fragil, ha necessidade de deposigao de nova 
matriz organica, uma vez que a matriz organica antiga se degenera. Desse modo, a resistencia normal 
do osso e preservada. De fato, os ossos de criangas, cujas intensidades de deposigao e de absorgao- 
sao rapidas, mostram pouca tragilidade, em comparagao aos ossos de idosos, que apresentam 
lentidao desses processos. 

Controle da Taxa de Deposigao Ossea pelo “Estresse” Osseo. Adeposigao ossea ocorre 
proporcionalmente a carga compressiva suportada pelo osso. Por exemplo, os ossos de atletas ficam 
consideravelmente mais pesados, em comparagao aos de individuos nao praticantes de atividades 
esportivas. Alemdisso, se a pessoa esta comumde seus membros engessado e continua a caminhar 










com o membro oposto, o osso do membro imobilizado sofre adelgagamento e descalcificagao de ate 
30% dentro de algumas semanas, enquanto o osso contralateral permanece espesso e normalmente 
calcificado. Sendo assim, o estresse fisico contlnuo estimula a deposigao osteoblastica e a 
calcificagao ossea. 

Emcertas circunstancias, o estresse osseo tambem determina o formato dos ossos. Por exemplo, em 
caso de fratura de osso longo em seu centro e posterior consolidagao angular, o estresse da 
compressao na face interna do angulo provoca aumento da deposigao ossea. Em contrapartida, ha 
aumento da absorgao ossea na face externa do angulo onde o osso nao esta sendo comprimido. Apos 
muitos anos de crescente deposigao na face interna do osso angulado e absorcao na face externa, o 
osso pode ficar quase retilineo, especialmente em criangas, devido a rapida remodelagem ossea nos 
individuos mais jovens. 

O Reparo de Fratura Ativa os Osteoblastos. De alguma forma, a fratura de osso ativa ao maximo todos os 
osteoblastos periosteais e intraosseos envolvidos na ruptura. Alem disso, ocorre a formagao, quase imediata, de 
inumeros novos osteoblastos de celulas osteoprogenitoras que correspondem as celulas-tronco osseas no tecido 
superficial de revestimento osseo, denominado “membrana ossea”. Em curto perfodo, portanto, ocorre o 
desenvolvimento de ampla protuberancia, constitufda por tecido osteoblastico e matriz ossea organica recem- 
formada, acompanhado em pouco tempo pela deposigao de sais de calcio, entre as duas extremidades rompidas 
do osso. Tal protuberancia recebe o nome calo osseo. 

Muitos cirurgibes ortopedicos empregam o fenomeno de estresse osseo para acelerar a consolidagao da 
fratura. Essa aceleragao e alcangada atraves da aplicagao de fixadores mecanicos especiais para manter unidas 
as extremidades do osso fraturado, de modo que o paciente consiga utilizar o osso imediatamente. Isso provoca 
estresse nas extremidades opostas dos ossos fraturados, o que acelera a atividade osteoblastica no local da 
fratura e, muitas vezes, abrevia o perfodo de convalescenga. 


VjTAMINA D 

A vitamina D tern potente efeito de aumentar a absorcao de calcio no trato intestinal; alem disso, 
apresenta efeitos significativos na deposigao e absorgao osseas, como sera discutido adiante. 
Contudo, essa vitamina, em si, nao e a substancia ativa real indutora desses efeitos. Em vez disso, a 
vitamina D deve passar por uma serie de reagoes no figado e nos rins, convertendo-se no produto 
final ativo, o 1,25-di-hidroxicolecalciferol, tambem conhecido como l,25(OH 2 )D 3 . A Figura 80- 
7 mostra as etapas sucessivas que levam a formagao dessa substancia da vitamina D. 
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Figura 80-7. Ativagao da vitamina D 3 para a formagao de 1,25-di-hidroxicolecalciferol e o papel da vitamina D no controle 
da concentragao plasmatica de calcio. 


O Colecalciferol (Vitamina D3) E Formado na Pele. Diversos compostos derivados de 
esterois pertencem a familia da vitamina D, e todos desempenham, mais ou menos, as mesmas 
fiingoes. A vitamina D 3 (tambem denominada colecalciferol ) e o mais importante desses compostos, 
sendo formada na pele, em consequencia da irradiacao do 7-desidrocolesterol, substancia presente 
normalmente na pele pelos raios ultravioleta provenientes do sol. Portanto, a exposigao adequada ao 
sol evita a deficiencia de vitamina D. Os compostos suplementares da vitamina D ingeridos nos 
alimentos sao identicos ao colecalciferol formado na pele, exceto pela substituigao de um ou mais 
atomos que nao exercem influencia sobre sua fungao. 

O Colecalciferol E Convertido em 25-Hidroxicolecalciferol no Figado. O primeiro passo 
na ativagao do colecalciferol e converte-lo em 25-hidroxicolecalciferol, o que ocorre no figado. O 
processo e restrito, ja que o 25-hidroxicolecalciferol apresenta efeito inibidor por feedback nas 
reagoes de conversao. Esse processo de controle por feedback e extremamente importante por duas 


razoes. 











Primeira, o mecanismo de feedback regula precisamente a concentragao de 25- 
hidroxicolecalciferol no plasma, efeito mostrado na Figura 80-8. Note que a ingestao da vitamina D 3 
pode aumentar muito e, ainda assim, a concentragao de 25-hidroxicolecalciferol permanece quase 
normal. Esse alto grau de controle por feedback impede a agao excessiva da vitamina D, quando a 
quantidade de vitamina D 3 esta muito alterada dentro de ampla faixa. 

Segunda, essa conversao controlada da vitamina D 3 em 25-hidroxicolecalciferol conserva a 
vitamina D armazenada no figado para uso futuro. Uma vez convertida a vitamina D 3 , o 25- 
hidroxicolecalciferol persiste no corpo por apenas algumas semanas. Na forma de vitamina D, no 
entanto, ela pode hear armazenada no figado por muitos meses. 
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Figura 80-8. Efeito da ingestao crescente de vitamina D 3 na concentragao plasmatica do 25-hidroxicolecalciferol. Esta 
figura mostra que aumentos na ingestao de vitamina D, ate 2,5 vezes a quantidade normal, tern pequeno efeito na 
quantidade final formada de vitamina D ativada. Adeficiencia de vitamina D ativada ocorre apenas com niveis muito baixos 
de ingestao de vitamina D. 


Formagao do 1,25-Di-hidroxicolecalciferol nos Rins e seu Controle pelo 
Paratormonio. A Figura 80-7 tambem mostra a conversao do 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol nos tubulos proximais dos rins. Indubitavelmente, essa ultima substancia e a 
forma mais ativa da vitamina D, visto que os produtos antecedentes, mostrados no esquema da Figura 
80-7, apresentam menos de 1/1.000 do efeito dessa vitamina. Portanto, a vitamina D perde quase 
toda a sua eficacia na ausencia dos rins. 

Observe tambem na Figura 80-7 que a conversao do 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol requer a presenga do PTH. Na ausencia desse hormonio, quase nao se forma o 
1,25-di-hidroxicolecalciferol. Por essa razao, o PTH exerce influencia potente na determinagao dos 
efeitos funcionais da vitamina D no organismo. 








A Concentragao de Ion Calcio Controla a Formagao de 1,25-Di-hidroxicolecalciferol. 

A Figura 80-9 demonstra que a concentragao plasmatica do 1,25-di-hidroxicolecalciferol e 
inversamente influenciada pela concentragao do calcio no plasma. Existem dois motivos para esse 
efeito. Primeiro, o calcio ionico, por si so, apresenta ligeiro efeito de impedir a conversao de 25- 
hidroxicolecalciferol em 1,25-di-hidroxicolecalciferol. Segundo e ate mais importante, como 
veremos adiante neste Capitulo, a secregao do PTH e muito suprimida quando a concentragao 
plasmatica do calcio ionico se eleva acima de 9 a 10 mg/100 mL. Portanto, em concentragoes de 
calcio abaixo desse nivel, o PTH promove a conversao de 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol nos rins. Em concentragoes mais elevadas do calcio ao suprimir o PTH, o 25- 
hidroxicolecalciferol e convertido emcomposto diferente — o 24,25-di-hidroxicolecalciferol — que 
tern efeito quase nulo de vitamina D. 

Quando a concentragao plasmatica do calcio ja for muito alta, a formagao de 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol fica bastante deprimida. A menor formagao de vitamina 25-di- 
hidroxicolecalciferol, por sua vez, diminui a absorgao de calcio pelos intestinos, pelos ossos e pelos 
tubulos renais, levando a queda da concentragao do calcio ionico para seu nivel normal. 



Calcio plasmatico (mg/100 mL) 

Figura 80-9. Efeito da concentragao plasmatica do calcio a concentragao plasmatica de 1,25-di-hidroxicolecalciferol. Esta 
figura mostra que urn leve declinio na concentragao de calcio abaixo do normal provoca aumento da formagao de vitamina 
D ativada, que, por sua vez, leva a intensa absorgao intestinal de calcio. 


AQOES DA VITAMINA D 

A forma ativa da vitamina D, o 1,25-di-hidroxicolecalciferol, apresenta diversos efeitos nos 
intestinos, rins e ossos, como aumento da absorgao de calcio e fosfato para o liquido extracelular e 
auxilio na regulagao dessas substancias por feedback. 

Receptores de vitamina D estao presentes na maioria das celulas do corpo e localizados, 
principalmente, no nucleo das celulas-alvo. Similar aos receptores de esteroides e hormonios da 






tireoide, o receptor de vitamina D forma complexo com outro receptor intracelular, o receptor de 
renitoide X, e esse complexo se liga ao DNA e ativa a transcrigao na maioria dos casos. Em alguns 
casos, porem, a vitamina D suprime essa transcrigao. Apesar de o receptor de vitamina D ligar 
diversas formas de colecalciferol, sua afmidade com 1,25-di-hidroxicolecalciferol e mais oumenos 
1.000 vezes maior que a do 25-hidroxicolecalciferol, o que explica suas relativas potencias 
biologicas. 

Efeito “Hormonal” da Vitamina D para Promover a Absorgao Intestinal de Calcio. O 

1.25- di-hidroxicolecalciferol atua como umtipo de “hormonio” para promover a absorgao intestinal 
de calcio. Favorece essa absorgao, em grande parte, por meio do aumento, em torno de dois dias, da 
formagao de calbindina, uma proteina ligante do calcio , nas celulas epiteliais intestinais. Essa 
proteina atua na borda em escova dessas celulas para transportar o calcio para o citoplasma celular. 
O calcio, entao, desloca-se atraves da membrana basolateral da celula por difiisao facilitada. A 
absorgao de calcio e diretamente proporcional a quantidade dessa proteina ligante. Alem disso, essa 
proteina permanece nas celulas por algumas semanas, apos a remogao do 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol do corpo, causando um efeito prolongado de absorgao do calcio. 

Outros efeitos do 1,25-di-hidroxicolecalciferol que podem ter participagao no estimulo da 
absorgao de calcio incluema formagao de (1) adenosina trifosfatase estimulada pelo calcio na borda 
em escova das celulas epiteliais; e (2) fosfatase alcalina nas celulas epiteliais. Os detalhes precisos 
de todos esses efeitos nao estao esclarecidos. 

A Vitamina D Promove a Absorgao de Fosfato pelos Intestinos. Embora o fosfato 
geralmente seja absorvido com facilidade, o fluxo desse elemento atraves do epitelio gastrointestinal 
e intensificado pela vitamina D. Acredita-se que essa fungao seja o resultado de um efeito direto do 

1.25- di-hidroxicolecalciferol, mas pode ser secundaria a agao desse hormonio na absorgao de 
calcio, pois esse elemento atua como mediador de transporte para o fosfato. 

A Vitamina D Diminui a Excregao Renal de Calcio e Fosfato. Essa vitamina tambem 
aumenta a absorgao de calcio e fosfato pelas celulas epiteliais dos tubulos renais e, dessa forma, 
tende a diminuir a excregao de tais substancias na urina. Contudo, esse efeito e fraco e, 
provavelmente, sem grande importancia na regulagao da concentragao dessas substancias no liquido 
extracelular. 

Efeito da Vitamina D no Osso e sua Relagao com a Atividade do Paratormdnio. A 

vitamina D desempenha papeis relevantes na absorgao e na deposigao osseas. A administragao de 
quantidades extremas dessa vitamina provoca a absorgao do osso. Na ausencia da vitamina 
mencionada, o efeito do PTH na indugao da absorgao ossea (assunto a ser discutido na proxima 



segao) e bastante reduzido ou ate mesmo impedido. O mecanismo dessa acao da vitamina D nao e 
conhecido em profundidade, mas acredita-se que ele seja o resultado do efeito do 1,25-di- 
hidroxicolecalciferol de aumentar o transporte de calcio atraves das membranas celulares. 

A vitamina D em quantidades menores promove a calcificaqao ossea. Para tanto, um dos 
mecanismos implicados nessa calcificagao consiste no aumento da absorgao de calcio e de fosfato 
pelos intestinos. No entanto, mesmo na ausencia desse aumento, a vitamina D e capaz de intensificar 
a mineralizagao ossea. Mais uma vez, o mecanismo desse efeito nao e conhecido, mas provavelmente 
resulta da capacidade do 1,25-di-hidroxicolecalciferol em provocar o transporte dos ions calcio 
atraves das membranas celulares — nesse caso, entretanto, talvez esse deslocamento ocorra na 
diregao oposta atraves das membranas celulares de osteoblastos e osteocitos. 


PARATORMONIO 

O paratormonio representa um potente mecanismo para o controle das concentrates extracelulares 
de calcio e de fosfato, mediante redugao da reabsorgao intestinal, da excregao renal e do intercambio 
desses ions entre o liquido extracelular e o osso. A atividade excessiva da glandula paratireoide 
provoca rapida liberagao de sais de calcio dos ossos, com a consequente hipercalcemia; de modo 
inverso, a hipofiingao das glandulas paratireoides gera hipocalcemia, muitas vezes com resultante 
tetania. 

Anatomia Fisiologica das Glandulas Paratireoides. Normalmente, existem quatro glandulas paratireoides em 
seres humanos, situadas bem atras da glandula tireoide — uma atras de cada polo superior e inferior da tireoide. 
Cada glandula paratireoide tern, aproximadamente, 6 milimetros de comprimento, 3 millmetros de largura e 2 
milimetros de espessura, apresentando aspecto macroscopico semelhante a gordura, de coloragao marrom- 
escura. Durante as intervengoes cirurgicas na tireoide, a localizagao das glandulas paratireoides nao se mostra 
tarefa facil, pois muitas vezes elas se parecem com um outro lobulo da glandula tireoide. Por essa razao, antes 
do reconhecimento da importance de tais glandulas, o procedimento de tireoidectomia total ou subtotal 
frequentemente resultava na remogao tambem das glandulas paratireoides. 

A retirada de metade das glandulas paratireoides nao costuma provocar grandes anormalidades fisiologicas. 
Todavia, a remogao de tres das quatro glandulas normals causa hipoparatireoidismo transitorio. Mas ate mesmo 
uma pequena quantidade de tecido paratireoideo remanescente, em geral, e capaz de apresentar hipertrofia 
satisfatoria, a ponto de cumprir a fungao de todas as glandulas. 

A glandula paratireoide do ser humano adulto, como mostrada na Figura 80-10, contem basicamente celulas 
principals e um numero pequeno a moderado de celulas oxifllicas, mas estas ultimas estao ausentes em muitos 
animais e humanos jovens. Acredita-se que as celulas principals secretem grande parte do PTH, se nao todo. A 
fungao das celulas oxifllicas nao esta esclarecida, mas acredita-se que sejam celulas principais modificadas ou 
depletadas que nao secretam mais o hormonio. 
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Figura 80-10. As quatro glandulas paratireoides se situam imediatamente atras da glandula tireoide. Quase todo o 
paratormonio (PTH) e sintetizado e secretado pelas celulas principais. Afungao das celulas oxifilicas e indeterminada, mas 
elas podem ser celulas principais modificadas ou depletadas que deixaram de secretar o PTH. 


Quimica do Paratormonio. O PTH foi isolado em forma pura, sendo sintetizado primeiro nos ribossomas na 
forma de pre-pro-hormonio, uma cadeia polipeptidica de 110 aminoacidos. Esse pre-pro-hormonio passa pela 
primeira clivagem, transformando-se em pro-hormonio com 90 aminoacidos e, em seguida, no proprio hormonio 
com 84 aminoacidos pelo reticulo endoplasmatico e pelo complexo de Golgi, e, por fim, o hormonio e armazenado 
em granulos secretores no citoplasma das celulas. A forma final do hormonio tern peso molecular de cerca de 
9.500. Das glandulas paratireoides, tambem foram isolados compostos menores com apenas 34 aminoacidos 
adjacentes a porgao N-terminal da molecula e com plena atividade de PTH. Na verdade, como os rins promovem 
a rapida remogao de todo o hormonio com 84 aminoacidos em minutos, mas nao conseguem remover muitos 
dos fragmentos durante horas, grande parte da atividade hormonal e causada pelos fragmentos. 


EFEITO DO PARATORMONIO NAS CONCENTRAQOES DE CALCIO E 
FOSFATO NO LIQUIDO EXTRACELULAR 


A Figura 80-11 mostra os efeitos aproximados da infiisao subita e continua do PTH nas 
concentragoes sanguineas de calcio e fosfato em um animal por varias horas. Note que, no inicio da 
infiisao, a concentra^ao do calcio ionico comega a se elevar e atinge umplato em cerca de 4 horas. A 







concentragao do fosfato, no entanto, tem queda mais rapida em comparagao a elevagao do calcio e 
alcanna um nivel reduzido dentro de 1 ou 2 horas. O aumento da concentragao do calcio e 
ocasionado, principalmente, por dois efeitos do PTH: (1) aumenta a absorgao de calcio e de fosfato a 
partir do osso; e (2) diminui comrapidez a excregao de calcio pelos rins. Aredugao da concentragao 
de fosfato e provocada pelo intenso efeito do PTH em elevar a excregao renal desse elemento — 
efeito amplo o suficiente, a ponto de superar o aumento da absorgao ossea do fosfato. 
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O Paratormdnio Mobiliza o Calcio e o Fosfato do Osso 

O PTH apresenta dois efeitos para mobilizar o calcio e o fosfato no osso. Um deles corresponde a 
fase rapida que se inicia em minutos e aumento progressive por algumas horas. Essa fase resulta da 
ativagao das celulas osseas ja existentes (principalmente os osteocitos), para promover a libera^ao 
de calcio e fosfato. A segunda fase e muito mais lenta, exigindo alguns dias ou ate semanas para seu 
pleno desenvolvimento; tal fase provem da proliferagao dos osteoclastos, seguida pela reabsorgao 
osteoclastica muito acentuada do proprio osso, e nao meramente da absor^ao ossea dos sais de 
fosfato calcico. 

Fase Rapida da Mobilizagao de Calcio e Fosfato do Osso — Osteolise. Ao se injetar 
grande quantidade de PTH, a concentracao do calcio ionico no sangue comeca a se elevar dentro de 
minutos, antes que seja possivel o desenvolvimento de quaisquer novas celulas osseas. Os estudos 
histologicos e fisiologicos demonstraram que o PTH causa a remo^ao dos sais osseos de duas areas: 
(1) da matriz ossea nas proximidades dos osteocitos situados no osso; e (2) nas adjacencias dos 
osteoblastos presentes ao longo da superficie ossea. 

Em geral, nao se considera que os osteoblastos ou os osteocitos atuem na mobilizagao dos sais 
osseos, ja que esses dois tipos celulares sao de natureza osteoblastica e, normalmente, estao 
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Figura 80-11. Alteragoes aproximadas nas concentragdes de calcio e fosfato durante as 
paratormonio com intensidade moderada. 







associados a deposigao ossea e a sua calcificagao. Entretanto, estudos demonstraram que osteo- 
blastos e osteocitos formam um sistema de celulas interligadas e disseminadas pelo osso e por todas 
as superficies osseas, exceto nas pequenas areas superficiais adjacentes aos osteoclastos (Figura 80- 
5). Na verdade, longos e delgados processos se estendem de osteocito para osteocito por toda a 
estrutura ossea, e tais processos tambem se unem aos osteocitos e osteoblastos da superficie. Esse 
extenso sistema recebe o nome de sistema da membrana osteocitica, e acredita-se que ele produza 
uma membrana de isolamento entre o osso e o liquido extracelular. 

Entre a membrana osteocitica e o osso, existe uma pequena quantidade de liquido osseo. 
Experimentos sugerem que essa membrana osteocitica promove o bombeamento dos ions calcio do 
liquido osseo para o extracelular, gerando concentragao de apenas um tergo do calcio ionico nesse 
liquido osseo, em comparagao com o liquido extracelular. Quando a bomba osteocitica fica 
excessivamente ativada, a concentragao de calcio no liquido osseo declina ainda mais, e entao os 
sais de fosfato de calcio sao liberados do osso. Esse efeito recebe o nome de osteolise e ocorre sem 
absorgao da matriz fibrosa e gelatinosa do osso. Quando a bomba e inativada, a concentragao de 
calcio no liquido osseo sobe ainda mais, ocorrendo nova deposigao dos sais de fosfato de calcio na 
matriz. 

Contudo, onde o PTH se enquadra nesse quadro? Primeiro, as membranas celulares, tanto dos 
osteoblastos como dos osteocitos, tern receptores proteicos para a ligagao do PTH. Esse hormonio, 
por sua vez, pode ativar intensamente a bomba de calcio, causando a rapida remogao dos sais de 
fosfato de calcio dos cristais osseos amorfos, situados junto as celulas. Acredita-se que o PTH 
estimula essa bomba atraves do aumento da permeabilidade do calcio da fragao do liquido osseo da 
membrana osteocitica, o que permite a difusao dos ions calcio ate as membranas celulares do liquido 
osseo. Entao, a bomba de calcio, presente do outro lado da membrana celular, transfere os ions 
calcio para o liquido extracelular no restante do percurso. 

Fase Lenta da Reabsorgao Ossea e Liberagao do Fosfato de Calcio — Ativagao dos 
Osteoclastos. Um efeito muito mais conhecido e evidente do PTH consiste na ativagao dos 
osteoclastos. No entanto, essas celulas nao tern receptores proteicos emsuas membranas para o PTH. 
Em vez disso, acredita-se que os osteoblastos e os osteocitos ativados emitam “sinais” secundarios 
para os osteoclastos. Como ja discutido, um sinal secundario importante e o RANKL, que ativa 
receptores nas celulas pre-osteoclastas e as transforma em osteoclastos maduros, que comegam sua 
tarefa habitual de engolfamento do osso em semanas ou meses. 

A ativagao do sistema osteoclastico ocorre emdois estagios: (1) ativagao imediata dos osteoclastos 
ja formados; e (2) formagao de novos osteoclastos. Alguns dias de excesso de PTH costumam levar 
ao desenvolvimento satisfatorio do sistema osteoclastico, mas esse crescimento pode continuar 
durante meses sob a influencia de intensa estimulagao por tal hormonio. 


Apos alguns meses de niveis excessivos de PTH, a ressorgao osteoclastica pode levar ao 
enfraquecimento osseo e a estimulagao secundaria dos osteoblastos, na tentativa de corrigir a 
condigao enifaquecida do osso. Portanto, o efeito tardio consiste, efetivamente, na intensificagao das 
atividades osteoblastica e osteoclastica. Nao obstante, mesmo nos estagios tardios, ocorre mais 
absorgao ossea, em comparagao a deposigao, na presenga de um excesso continuo de PTH. 

O osso contem grande quantidade de calcio em comparagao a quantidade total em todos os liquidos 
extracelulares (cerca de 1.000 vezes mais). Nesse sentido, ate quando o PTH provoca elevagao 
intensa da concentragao do calcio nos liquidos, fica impossivel discernir qualquer efeito imediato 
nos ossos. A administragao ou a secregao prolongada do PTH — durante muitos meses ou anos — 
resulta, finalmente, em absorgao bastante evidente em todos os ossos e, ate mesmo, no 
desenvolvimento de amplas cavidades preenchidas comgrandes osteoclastos multinucleados. 

O Paratormdnio Diminui a Excregao de Calcio e Aumenta a Excregao de 
Fosfato pelos Rins 

A administragao de PTH causa a rapida perda de fosfato na urina, devido ao efeito do hormonio em 
reduzir a reabsorgao tubular proximal dos ions fosfato. 

O PTH tambem aumenta a reabsorgao tubular renal do calcio, ao mesmo tempo em que diminui a 
reabsorgao de fosfato. Alem disso, esse hormonio eleva a reabsorgao dos ions magnesio e 
hidrogenio, enquanto reduz a reabsorgao de ions sodio, potassio e aminoacidos, do mesmo modo 
como influencia o fosfato. A absorgao elevada de calcio ocorre, em grande parte, nos tubulos distais 
finais , nos tubulos coletores, nos ductos coletores iniciais e possivelmente, em menor escala, na 
alga ascendente de Henle. 

Nao fosse o efeito do PTH nos rins para aumentar a absorgao de calcio, a perda continua desse 
mineral na urina provocaria sua consequente deplegao no liquido extracelular e nos ossos. 

O Paratormdnio Aumenta a Absorgao Intestinal de Calcio e Fosfato 

Neste ponto, devemos recordar que o PTH muito intensifica a absorgao de calcio e fosfato, presente 
nos intestinos, pelo aumento da vitamina D da formagao renal do 1,25-di-hidroxicolecalciferol, como 
discutido antes neste Capitulo. 

O Monofosfato de Adenosina Ciclico Medeia os Efeitos do Paratormdnio. Grande parte 
do efeito do PTH em seus orgaos-alvo e mediada pelo mecanismo de segundo mensageiro do 
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Dentro de alguns minutos, apos a administragao do PTH, 
a concentragao do AMPc aumenta nos osteocitos, osteoclastos e em outras celulas-alvo. Esse AMPc, 
por sua vez, e provavelmente responsavel por fungoes, tais como a secregao osteoclastica de enzimas 



e acidos que causa a reabsorgao ossea e a formagao do 1,25-di-hidroxicolecalciferol nos rins. 
Outros efeitos diretos do PTH possivelmente atuam de forma independente do mecanismo de segundo 
mensageiro. 

CONTROLE DA SECREQAO PARATIREOIDE PELA CONCENTRAQAO DO 
CALCIO IONICO 

Ate mesmo a mais insignificante redugao da concentra^ao do calcio ionico no liquido extracelular faz 
com que as glandulas paratireoides aumentem sua secrecao dentro de minutos; em caso de 
persistencia do declinio da concentragao de calcio, as glandulas passarao por hipertrofia, atingindo 
umtamanho ate cinco vezes superior ou mais que isso. Por exemplo, as glandulas paratireoides ficam 
bastante aumentadas em pessoas com raquitismo, em que o nivel do calcio costuma estar apenas um 
pouco deprimido. Essas glandulas ficam tambem bastante aumentadas durante a gestagao, embora a 
diminuigao da concentragao do calcio ionico, no liquido extracelular materno, dificilmente seja 
mensuravel, e durante a lactagao, ja que o calcio e utilizado para a forma^ao do leite. 

De modo inverso, as condigoes indutoras de aumento da concentragao do calcio ionico acima do 
normal provocam diminuigao da atividade e do volume das glandulas paratireoides. Tais condi^oes 
incluem (1) quantidade excessiva de calcio na dieta; (2) teor elevado de vitamina D na dieta; e (3) 
absorgao ossea causada por fatores outros que nao o PTH (p. ex., desuso dos ossos). 

Alteragoes na concentragao de ions de calcio no liquido extracelular sao detectadas por um 
receptor sensivel ao calcio nas membranas das celulas da paratireoide. O receptor sensivel ao 
calcio e um receptor acoplado a proteina G, que, quando estimulado por ions de calcio, ativa a 
fosfolipase C e aumenta o inositol 1,4,5-trifosfato intracelular e a formagao de diacilglicerol. Isso 
estimula a liberagao de calcio dos estoques desse ion, que, por sua vez, diminuem a secrecao de 
PTH. Inversamente, a diminuigao da concentragao de ions calcio no liquido extracelular inibe essas 
vias e estimula a secrecao de PTH. Esse processo contrasta com muitos tecidos endocrinos, nos 
quais a secrecao hormonal e estimulada quando essas vias sao ativadas. 

A Figura 80-12 mostra a relagao aproximada entre a concentragao plasmatica do calcio e a do 
PTH. A curva vermelha continua mostra o efeito agudo quando a concentragao de calcio sofre 
modifica^ao por periodo de algumas horas. Isso revela que ate reduces pequenas na concentra^ao 
de calcio de seu valor normal podem dobrar ou triplicar o PTH plasmatico. O efeito cronico 
aproximado constatado pela alteragao prolongada (varias semanas) da concentragao do calcio 
ionico, dando tempo para a ocorrencia de intensa hipertrofia da glandula, e retratado pela linha 
vermelha tracejada; isso demonstra que uma queda de apenas fra^ao de miligrama por decilitro na 
concentragao plasmatica do calcio pode duplicar a secrecao de PTH. Essa e a base do potente 
sistema de feedback corporal para o controle da concentragao plasmatica do calcio ionico em longo 
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Figura 80-12. Efeito aproximado da concentragao plasmatica de calcio nas concentragdes plasmaticas de paratormonio e 
calcitonina. Note, particularmente, que as alteragoes em longo prazo na concentragao do calcio, em apenas alguns pontos 
percentuais, podem provocar uma modificagao de ate 100% na concentragao do paratormonio. 


RESUMO DOS EFEITOS DO HORMONIO DA PARATIREOIDE 

A Figura 80-13 resume os principals efeitos do aumento da secre^ao de PTH, em resposta a 
diminuigao da concentragao de ions calcio, no liquido extracelular: (1) o PTH estimula a ressorgao 
ossea, levando a liberagao de calcio para o liquido extracelular; (2) o PTH aumenta a reabsorgao de 
calcio e diminui a reabsorgao de fosfato pelos tubulos renais, levando a diminuigao da excregao de 
calcio e ao aumento da excregao de fosfato; e (3) o PTH e necessario para a conversao de 25- 
hidroxicolecalciferol em 1,25-di-hidroxicolecalciferol, que, por sua vez, aumenta a absorgao de 
calcio pelos intestinos. Essas agoes em conjunto fornecem meios potentes de regulagao da 
concentragao do calcio extracelular. 
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Figura 80-13. Resumo dos efeitos do hormonio da paratireoide (PTH) no osso, nos rins e no intestino, em resposta a 
diminuigao da concentragao de ions calcio no meio extracelular. CaSR, receptor sensivel a calcio. 


CALCJTONINA 

A calcitonina, hormonio peptidico secretado pela glandula tireoide, tende a diminuir a concentragao 
plasmatica do calcio e, em geral, tern efeitos opostos aos do PTH. No entanto, o papel quantitative da 
calcitonina nos seres humanos e bem menor que o do PTH na regulagao da concentragao do calcio 
ionico. 

A sintese e a secregao da calcitonina ocorrem nas celulas parafoliculares, ou celulas C, situadas 
no liquido intersticial entre os foliculos da glandula tireoide. Essas celulas constituem apenas cerca 
de 0,1% da glandula tireoide humana e representam os resquicios das glandulas ultimobranquiais 
de peixes, anfibios, repteis e aves. A calcitonina e um peptideo com 32 aminoacidos e peso 
molecular de aproximadamente 3.400. 

O Aumento da Concentragao Plasmatica do Calcio Estimula a Secregao de 
Calcitonina. O principal estimulo para a secregao de calcitonina e a elevagao da concentragao de 
calcio ionico no liquido extracelular. Em contraste, a secregao do PTH e estimulada pela queda na 
concentragao de calcio. 








Em animais j ovens, mas muito menos em animais com mais idade e em seres humanos, o aumento 
da concentracao plasmatica do calcio emtorno de 10% provoca elevagao imediata de duas vezes ou 
mais na secregao de calcitonina, o que e mostrado pela linha azul na Figura 80-12. Isso gera um 
segundo mecanismo de feedback hormonal para o controle da concentracao plasmatica do calcio 
ionico; no entanto, esse mecanismo e relativamente fraco e atua de modo oposto ao sistema 
representado pelo PTH. 

A Calcitonina Diminui a Concentragao Plasmatica do Calcio. Emalguns animais j ovens, a 
calcitonina diminui a concentracao sanguinea do calcio ionico com rapidez, comecando dentro de 
minutos apos a injecao desse hormonio peptidico, pelo menos por dois modos. 

1. O efeito imediato consiste na reducao das atividades absortivas dos osteoclastos e possivelmente 
do efeito osteolitico da membrana osteocitica por todo o osso, desviando o equilibrio em favor da 
deposicao de calcio nos sais calcicos osseos intercambiaveis. Esse efeito e particularmente 
significativo em animais j ovens, em decorrencia do rapido intercambio de calcio absorvido e 
depositado. 

2. O segundo e mais prolongado efeito da calcitonina baseia-se na diminuicao da formacao de 
novos osteoclastos. Alemdisso, como a ressorcao osteoclastica do osso leva, secundariamente, a 
atividade osteoblastica, o declinio da quantidade de osteoclastos e seguido pela queda do numero 
de osteoblastos. Por essa razao, o resultado efetivo e a reducao nas atividades osteoclastica e 
osteoblastica, por longo periodo, e, portanto, efeito pouco prolongado na concentracao plasmatica 
do calcio ionico. Ou seja, o efeito no calcio do plasma e basicamente transitorio, durando, no 
maxi mo, algumas horas ou alguns dias. 

A calcitonina tern efeitos secundarios no uso do calcio nos tubulos renais e nos intestinos. Mais uma 
vez, os efeitos sao opostos aos do PTH, mas parecem ser de pouca importancia; assim, raramente tais 
efeitos sao levados emconsideracao. 

A Calcitonina tem um Fraco Efeito na Concentragao Plasmatica do Calcio nos 
Humanos Adultos. Sao dois os motivos que explicam o fraco efeito da calcitonina no calcio no 
plasma. Primeiro, qualquer reducao inicial da concentracao do calcio ionico, causada pela 
calcitonina, leva a potente estimulacao da secrecao do PTH, dentro de horas, o que acaba quase 
superando o efeito da calcitonina. Quando a glandula tireoide e removida e a calcitonina deixa de ser 
secretada, a concentracao sanguinea do calcio ionico nao tem alteracao mensuravel em longo prazo, 
o que novamente demonstra o efeito predominante do sistema de controle do PTH. 

Segundo, a intensidade diaria de absorcao e deposicao do calcio no adulto e pequena e mesmo apos 
o retardo da velocidade de absorcao pela calcitonina, isso se reflete como efeito muito leve na 
concentracao plasmatica do calcio ionico. O efeito da calcitonina emcriancas e muito maior, ja que a 


remodelagem ossea ocorre mais rapidamente nessa faixa etaria, com absorgao e deposigao do calcio 
de ate 5 gramas ou mais por dia — o equivalente a 5 a 10 vezes a quantidade total desse elemento em 
todo o liquido extracelular. Alem disso, em certas osteopatias como a doenga de Paget , em que a 
atividade osteoclastica esta muito acelerada, a calcitonina apresenta efeito muito mais potente de 
redugao na absorgao do calcio. 

RESUMO DO CONTROLE DA CONCENTRAQAO DE CALCIO IONICO 

As vezes, a quantidade de calcio absorvida ou perdida nos liquidos corporais e o equivalente a 0,3 
grama por hora. Por exemplo, em casos de diarreia, alguns gramas de calcio podem ser secretados 
nos liquidos intestinais, deslocados pelo trato intestinal e perdidos nas fezes diariamente. 

De modo inverso, apos a ingestao de grande quantidade de calcio, particularmente na presenga de 
atividade excessiva da vitamina D, a pessoa pode absorver ate 0,3 grama em 1 hora. Esse valor se 
compara com a quantidade total de calcio em todo o liquido extracelular de aproximadamente 1 
grama. Sendo assim, o acrescimo ou a subtragao de 0,3 grama nessa pequena quantidade de calcio 
no liquido extracelular levaria a grave hipercalcemia ou hipocalcemia, respectivamente. Entretanto, 
o organismo tern uma primeira linha de defesa para evitar a ocorrencia disso, antes mesmo que os 
sistemas de feedback hormonal do paratormonio e da calcitonina tenham oportunidade de atuagao. 

A Fungao de Tamponamento do Calcio Intercambiavel nos Ossos — A Primeira Linha 
de Defesa. Os sais de calcio intercambiaveis nos ossos, discutidos antes neste Capitulo, sao 
compostos por fosfato de calcio amorfo, provavelmente e em maior parte de CaHP0 4 ou algum 
composto similar frouxamente ligado ao osso e em equilibrio reversivel com os ions calcio e fosfato 
no liquido extracelular. 

A quantidade disponivel desses sais para a troca gira em torno de 0,5% a 1% do total de sais de 
calcio do osso, no total de 5 a 10 gramas de calcio. Emvirtude da facilidade de deposigao desses 
sais intercambiaveis e da sua facil resolubilidade, o aumento nas concentrates dos ions calcio e 
fosfato do liquido extracelular acima dos valores normais provoca deposigao imediata do sal 
intercambiavel. De modo inverso, um declinio nessas concentrates ocasiona a imediata absorgao 
do sal intercambiavel. Essa reagao e rapida, visto que os cristais amorfos do osso sao extremamente 
pequenos, e, talvez, sua area superficial total exposta aos liquidos do osso seja de 4.046,9m 2 ou 
mais. 

Alem disso, cerca de 5% de todo o sangue flui pelos ossos a cada minuto — ou seja, 
aproximadamente 1% de todo o liquido extracelular por minuto. Portanto, quase metade de qualquer 
excesso de calcio que aparega no liquido extracelular e removida por essa fimgao de tamponamento 
dos ossos, em cerca de 70 minutos. 



Alem da fungao de tamponamento dos ossos, as mitocondrias de muitos dos tecidos corporais, 
especialmente do figado e do intestino, contem quantidade significativa de calcio intercambiavel 
(soma cerca de 10 gramas em todo o corpo), que representa um sistema adicional de tamponamento 
para ajudar a manter a constancia da concentragao do calcio ionico no liquido extracelular. 

Controle Hormonal da Concentragao do Calcio Ionico — ASegunda Linha de Defesa. 

Simultaneamente ao “tamponamento” do calcio no liquido extracelular pelo mecanismo constituido 
pela troca desse mineral nos ossos, os dois sistemas hormonais representados pelo paratormonio e 
pela calcitonina dao inicio a sua atuagao. Dentro de 3 a 5 minutos apos um aumento agudo da 
concentragao do calcio ionico, ocorre a diminuigao na secregao do PTH. Como ja exposto, isso 
envolve a agao de multiplos mecanismos para reduzir a concentragao do calcio ionico, de volta ao 
seu nivel normal. 

Ao mesmo tempo em que comega a diminuigao do PTH, a calcitonina aumenta. Em animais j ovens e 
possivelmente em criangas j ovens (mas, provavelmente, emmenor escala nos adultos), a calcitonina 
provoca a rapida deposigao de calcio nos ossos e talvez em algumas celulas de outros tecidos. Por 
esse motivo, em animais muito j ovens, o excesso de calcitonina pode fazer com que uma alta 
concentragao do calcio ionico retorne ao normal de modo consideravelmente mais rapido, em 
comparacao a apenas o mecanismo de tamponamento do calcio intercambiavel. 

Em caso de deficiencia ou excesso prolongado de calcio, apenas o mecanismo do PTH parece ser 
realmente importante na manutencao da concentracao plasmatica normal dos ions calcio. Quando a 
pessoa apresenta deficiencia continua de calcio na dieta, o PTH pode, muitas vezes, estimular a 
absorgao ossea desse elemento, o suficiente para manter a concentracao plasmatica normal do calcio 
ionico por um ano ou mais; no entanto, ate mesmo os ossos acabam tendo esgotamento do calcio. 
Dessa forma, os ossos constituem grande reservatorio de calcio que pode ser controlado pelo PTH. 
Contudo, quando ocorre dcplecao ou, em alternativa, saturacao de calcio no reservatorio osseo, o 
controle da concentracao do calcio ionico extracelular em longo prazo conta quase exclusivamente 
com as participates do PTH e da vitamina D para controlar a absor^ao intestinal e a excrecao renal 
do calcio. 

Fisiopatologia do Paratormonio, da Vitamina D e das Doengas dos Ossos 

Hipoparatireoidismo 

Quando as glandulas paratireoides nao secretam quantidade suficiente de PTH, a reabsorgao osteocitica do 
calcio intercambiavel diminui, e os osteoclastos ficam quase totalmente inativos. Como consequencia, a liberagao 
de calcio dos ossos e tao deprimida, a ponto de provocar queda no nivel de calcio nos liquidos corporais. Ainda, 
como o calcio e os fosfatos nao estao sendo liberados do osso, essa estrutura costuma permanecer resistente. 

Quando as glandulas paratireoides sao subitamente removidas, o nivel do calcio no sangue cai de 9,4 mg/dL 
para 6 a 7 mg/dL, dentro de 2 a 3 dias, enquanto a concentragao sanguinea do fosfato pode dobrar. Ao ser atingido 
esse baixo nivel de calcio, ocorre desenvolvimento dos sinais tipicos de tetania. Os musculos laringeos sao, entre 



toda a musculatura corporal, especialmente sensiveis ao espasmo tetanico. O espasmo desses musculos obstrui 
a respiragao, o que representa causa habitual de obito nas pessoas com tetania, a menos que se procure o 
tratamento conveniente para o quadra. 

Tratamento do Hipoparatireoidismo com PTH e Vitamina D. Ocasionalmente, o PTH e utilizado para tratar o 
hipoparatireoidismo. Contudo, devido ao custo do hormonio a duragao do efeito, de no maximo algumas horas, e a 
tendencia do corpo em desenvolver anticorpos contra esse hormonio, o que o torna progressivamente menos 
eficaz, o hipoparatireoidismo nao costuma ser tratado com a administragao do PTH. 

Na maioria dos pacientes com hipoparatireoidismo, o fornecimento de quantidades extremamente volumosas de 
vitamina D, de ate 100.000 unidades por dia, juntamente com a ingestao de 1 a 2 gramas de calcio, mantem a 
concentragao do calcio ionico em seu limite normal. As vezes, pode haver necessidade de administragao de 1,25- 
di-hidroxicolecalciferol, em vez da forma nao ativada da vitamina D, em virtude de sua agao muito mais potente e 
rapida, Contudo, a administragao de 1,25-di-hidroxicolecalciferol tambem pode ocasionar efeitos indesejados, ja 
que, algumas vezes, fica dificil evitar o excesso de atividade por essa forma ativada da vitamina D. 

Hiperparatireoidismo Primario 

No hiperparatireoidismo primario, uma anormalidade das glandulas paratireoides provoca secregao inapropriada 
e excessiva do PTH. Em geral, a causa do hiperparatireoidismo primario e o tumor de uma das glandulas 
paratireoides; tais tumores ocorrem com mais frequencia em mulheres, em comparagao a homens ou criangas, e 
essa predisposigao diferenciada do desenvolvimento tumoral se deve, principalmente, ao estimulo das glandulas 
paratireoides por gestagao e lactagao. 

O hiperparatireoidismo produz atividade osteoclastica extrema nos ossos. Isso eleva a concentragao do calcio 
ionico no liquido extracelular, ao mesmo tempo em que costuma deprimir a concentragao dos ions fosfato pelo 
aumento dessa excregao renal. 

Doenga Ossea no Hiperparatireoidismo. Embora possa ocorrer o deposito de novo tecido osseo com rapidez 
suficiente para compensar a ressorgao osteoclastica elevada do osso, nas pessoas com hiperparatireoidismo 
brando, a absorgao osteoclastica logo supera a deposigao osteoblastica no hiperparatireoidismo grave, e o osso 
pode ser destruido quase por completo. De fato, a razao que leva a pessoa com hiperparatireoidismo a procurar o 
medico e, muitas vezes, uma fratura ossea. As radiografias do osso, como e tipico, revelam extensa 
descalcificagao e, ocasionalmente, amplas areas cisticas puncionaveis, repletas de osteoclastos na forma dos 
chamados “tumores” osteoclasticos de celulas gigantes. Alem disso, podem ocorrer multiplas fraturas dos ossos 
enfraquecidos, quando submetidos aos traumatismos leves, especialmente nos locais de desenvolvimento dos 
cistos. Aosteopatia cistica do hiperparatireoidismo recebe o nome de osteite fibrosa cistica. 

A atividade osteoblastica nos ossos tambem apresenta intenso aumento da va tentativa de produzir quantidade 
suficiente de novo tecido osseo para compensar o antigo osso absorvido pela atividade osteoclastica. Quando os 
osteoblastos ficam ativos, secretam quantidade abundante de fosfatase alcalina. Assim, urn dos achados 
diagnosticos relevantes no hiperparatireoidismo e a presenga de alto nivel dessa enzima no plasma. 

Efeitos da Hipercalcemia no Hiperparatireoidismo. Ocasionalmente, o hiperparatireoidismo pode fazer com 
que o nivel plasmatico do calcio se eleve para 12 a 15 mg/dL e, raras vezes, ate mais. Os efeitos desses niveis 
elevados de calcio, como descrito antes neste Capitulo, incluem depressao dos sistemas nervosos central e 
periferico, fraqueza muscular, constipagao, dor abdominal, ulcera peptica, falta de apetite e depressao do 
relaxamento do coragao durante a diastole. 

Intoxicagao Paratireoidea e Calcificagao Metastatica. Em raras ocasioes, quando quantidades extremas de 
PTH sao secretadas, o nivel do calcio nos liquidos corporais se eleva rapidamente. Ate mesmo a concentragao de 
fosfato no liquido extracelular, muitas vezes, sobe de forma acentuada, ao inves de cair, como costuma ser o 
caso, provavelmente devido a incapacidade dos rins de excretar, com rapidez suficiente, todo o fosfato absorvido 
do osso. Portanto, o calcio e o fosfato nos liquidos corporais ficam bastante supersaturados, e, assim, os cristais 



de fosfato de calcio (CaHP0 4 ) comegam a se depositar nos alveolos pulmonares, nos tubulos renais, na glandula 
tireoide, na area da mucosa gastrica produtora de acido e nas paredes das arterias de todo o corpo. Essa 
disseminada deposigao metastatica do fosfato de calcio pode se desenvolver em alguns dias. 

Em geral, o nivel do calcio no sangue deve subir acima de 17 mg/dL antes que ocorra risco de intoxicagao 
paratireoidea; entretanto, o desenvolvimento desse aumento, junto com o aumento concomitante do fosfato, pode 
levar ao obito em apenas alguns dias. 

Formagao de Calculos Renais no Hiperparatireoidismo. Grande parte dos pacientes com 
hiperparatireoidismo brando exibe poucos sinais de osteopatia e raras anormalidades inespecificas, em 
consequencia da elevagao do nivel do calcio, mas apresenta tendencia extrema a formagao de calculos renais. A 
razao dessa tendencia se deve ao fato de que o excesso de calcio e fosfato, absorvidos pelos intestinos ou 
mobilizados dos ossos no hiperparatireoidismo, sera finalmente excretado pelos rins, ocasionando aumento 
proporcional nas concentragoes dessas substancias na urina. Em decorrencia disso, os cristais de fosfato de 
calcio tendem a se precipitar nos rins, dando origem aos calculos com essa composigao. Alem disso, pode 
ocorrer a formagao de calculos de oxalato de calcio, pois ate niveis normais de oxalato provocam a precipitagao 
com altos niveis de calcio. 

Como a solubilidade da maior parte dos calculos renais e pequena em meios alcalinos, a tendencia de formagao 
de calculos renais e, consideravelmente, maior na urina alcalina, em comparagao a urina acida, Por essa razao, 
as dietas acidoticas e os farmacos acidos sao, frequentemente, utilizados para tratar os calculos renais. 

Hiperparatireoidismo Secundario 

No hiperparatireoidismo secundario, ocorrem altos niveis de PTH como forma de compensagao para 
hipocalcemia, e nao como anormalidade primaria das glandulas paratireoides. Em vez disso, o 
hiperparatireoidismo primario e associado a hipercalcemia. 

O hiperparatireoidismo secundario pode ser causado por deficiencia de vitamina D ou por doenga renal cronica; 
nesta ultima, os rins lesados mostram-se incapazes de produzir quantidade suficiente da forma ativa da vitamina 
D, o 1,25-di-hidroxicolecalciferol. Conforme discussao mais detalhada na proxima segao, a deficiencia de vitamina 
D leva a osteomalacia (mineralizagao inadequada dos ossos), e altos niveis de PTH provocam a absorgao dos 
ossos. 

Raquitismo Causado por Deficiencia de Vitamina D 

O raquitismo ocorre principalmente em criangas, sendo o resultado da deficiencia de calcio ou fosfato no liquido 
extracelular, causada, em geral, pela falta da vitamina D. Se a crianga for convenientemente exposta a luz solar, o 
7-desidrocolesterol presente na pele e ativado pelos raios ultravioleta e forma a vitamina D 3 , que evita o raquitismo 
por meio do estimulo da absorgao intestinal de calcio e fosfato, conforme a discussao previa exposta neste 
Capitulo. 

Em geral, as criangas que ficam dentro de casa durante o inverno nao recebem quantidades adequadas de 
vitamina D sem certa suplementagao na dieta. O raquitismo tende a ocorrer particularmente nos meses da 
primavera, ja que a vitamina D, formada durante o verao antecedente, e armazenada no figado e fica disponivel 
para uso durante os meses iniciais do inverno. Alem disso, a mobilizagao ossea de calcio e fosfato pode evitar os 
sinais clinicos do raquitismo nos primeiros meses da deficiencia de vitamina D. 

As Concentragoes Plasmaticas de Calcio e Fosfato Diminuem no Raquitismo. A concentragao plasmatica 
do calcio no raquitismo apresenta apenas depressao ligeira, mas o nivel do fosfato e intensamente deprimido. 
Esse fenomeno se deve ao fato de que as glandulas paratireoides evitam a queda do nivel do calcio, por meio do 
estimulo da absorgao ossea, sempre que o nivel desse mineral comega a cair. Contudo, nao existe sistema 
regulador satisfatorio para impedir o declinio do nivel do fosfato, e, na verdade, a atividade elevada das glandulas 
paratireoides aumenta sua excregao na urina. 



O Raquitismo Enfraquece os Ossos. Durante os casos de raquitismo prolongado, o aumento compensatorio 
acentuado da secregao do PTH provoca extrema absorgao osteoclastica do osso; isso, por sua vez, torna o osso 
progressivamente mais fraco e impoe notavel estresse fisico sobre o osso, resultando tambem em rapida 
atividade osteoblastica, Os osteoblastos depositam grande numero de osteoide, que nao vem a ser calcificado 
devido ao nivel insuficiente de ions calcio e fosfato. Como consequencia, o osteoide recem-formado, nao 
calcificado e fraco, gradativamente ocupa o lugar do osso mais antigo, que esta sendo reabsorvido. 

Tetania no Raquitismo. Nos estagios iniciais do raquitismo, quase nunca se observa a ocorrencia de tetania, 
devido ao estimulo continuo da absorgao osteoclastica do osso pelas glandulas paratireoides e, por conseguinte, 
a manutengao de nivel quase normal de calcio no liquido extracelular. Contudo, quando o osso finalmente chega a 
exaustao de calcio, o nivel desse elemento pode sofrer rapida queda. Quando o nivel sanguineo do calcio cai 
abaixo de 7 mg/dL, ocorre desenvolvimento dos sinais tipicos de tetania; nesse caso, a crianga pode chegar ao 
obito por espasmo respiratorio tetanico, a menos que esse mineral seja administrado por via intravenosa, o que 
alivia imediatamente a tetania. 

Tratamento do Raquitismo. Esse tratamento depende da suplementagao adequada de calcio e fosfato na dieta 
e com a mesma relevancia do fornecimento de quantidades abundantes da vitamina D. Na ausencia de 
administragao dessa vitamina, apenas pequena quantidade de calcio e fosfato sera absorvida no intestino. 

Osteomalacia — “Raquitismo do Adulto”. Raramente, os adultos apresentam deficiencia dietetica seria de 
vitamina D ou calcio, ja que nao ha necessidade de grandes volumes de calcio para o processo de crescimento 
osseo, como nas criangas. Entretanto, ocasionalmente ocorrem graves deficiencias tanto de vitamina D como de 
calcio, em consequencia de esteatorreia (falha na absorgao da gordura), e isso se deve a lipossolubilidade dessa 
vitamina e a tendencia de formagao de saboes insoluveis do calcio com gordura, o que leva a eliminagao tanto da 
vitamina D quanto do calcio nas fezes. Nessas condigoes, o adulto pode apresentar absorgao deficiente de calcio 
e fosfato, com possivel ocorrencia de raquitismo, embora isso quase nunca anteceda o estagio de tetania, mas, 
muitas vezes, seja uma causa de grave deficiencia ossea. 

Osteomalacia e Raquitismo Causados por Doenga Renal. O “raquitismo renal” e o tipo de osteomalacia que 
se origina de dano prolongado nos rins. Acausa dessa condigao consiste, basicamente, na falha dos rins lesados 
em formar o 1,25-di-hidroxicolecalciferol, a forma ativa da vitamina D. Em pacientes submetidos a remogao ou 
destruigao dos rins e tratados com hemodialise, o problema do raquitismo renal e frequentemente grave. 

Outro tipo de doenga renal que leva ao raquitismo e a osteomalacia e representado pela hipofosfatemia 
congenita, resultante da reabsorgao reduzida de fosfatos pelos tubulos renais. Esse tipo de raquitismo deve ser 
tratado com compostos a base de fosfato, e nao com calcio e vitamina D; por essa razao, esse quadro recebe o 
nome de raquitismo resistente a vitamina D. 

Osteoporose — Matriz Ossea Reduzida 

Aosteoporose e a mais comum de todas as osteopatias em adultos, especialmente em individuos com idade 
avangada, distinguindo-se da osteomalacia e do raquitismo por resultar da diminuigao da matriz ossea organica, e 
nao da deficiencia da calcificagao ossea. Nas pessoas com osteoporose, a atividade osteoblastica no osso 
costuma estar abaixo do normal, e, como consequencia, a deposigao de osteoide esta deprimida. No entanto, 
ocasionalmente a causa da diminuigao ossea e o excesso da atividade osteoclastica, como ocorre no 
hiperparatireoidismo. 

As causas mais comuns da osteoporose sao: (1) falta de estresse fisico sobre os ossos em fungao de 
inatividade; (2) desnutrigao em grau suficiente, a ponto de impedir a formagao da matriz proteica; (3) deficiencia 
de vitamina C necessaria para a secregao de substancias intercelulares por todas as celulas, inclusive para a 
formagao de osteoide pelos osteoblastos; (4) falta de secregao de estrogenio no periodo pos-menopausa, ja que 
esse hormonio reduz o numero e a atividade dos osteoclastos; (5) idade avangada com redugao notavel do 
hormonio do crescimento e de outros fatores de crescimento, alem do fato de que muitas das fungoes anabolicas 
proteicas tambem se deterioram com a idade, impossibilitando o deposito satisfatorio da matriz ossea; e (6) 



sindrome de Cushing, pois as quantidades macigas de glicocorticoides, secretadas nessa doenga, provocam 
redugao da deposigao proteica por todo o organismo e aumento do catabolismo proteico, alem de terem o efeito 
especffico de deprimir a atividade osteoblastica. Dessa forma, muitos disturbios de deficiencia do metabolismo de 
proteinas podem causar osteoporose. 

FISIOLOGIA DOS DENTES 

Os dentes cortam, triturame misturamo alimento ingerido. Para realizar essas fungoes, os maxilares 
tern musculos vigorosos, capazes de gerar forga oclusiva entre os dentes dianteiros de, 
aproximadamente, 22 a 45 kg e, para os dentes mandibulares, emtorno de 68 a 91 kg. Alemdisso, os 
dentes superiores e inferiores sao providos de projegoes e facetas interdigitantes, assim a arcada 
superior se encaixa perfeitamente na inferior. Esse encaixe recebe o nome de oclusao e permite a 
apreensao e a tritura^ao ate mesmo de pequenas particulas de alimento entre as superficies dentarias. 

FUNQAO DAS DIFERENTES PARTES DOS DENTES 

A Figura 80-14 mostra corte sagital de um dente, demonstrando suas importantes partes fiincionais: 
esmalte, dentina, cemento e polpa. O dente tambem pode ser dividido em coroa, que corresponde a 
porgao protruida da gengiva na boca, e raiz, que representa a porgao situada no interior do alveolo 
osseo da maxila. O colar existente entre a coroa e a raiz, onde o dente e circundado pela gengiva, 
denomina-se colo. 
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Figura 80-14. Partes funcionais de um dente. 


Esmalte. A superficie externa do dente e revestida de camada de esmalte formada antes da erupgao 
dentaria por celulas epiteliais especiais, denominadas ameloblastos. Assim que o dente passa por 
sua erupgao, nao ocorre mais a formagao de esmalte. Essa camada externa do dente se compoe de 
cristais amplos e densos de hidroxiapatita com carbonato, magnesio, sodio, potassio e outros Ions 
adsorvidos e embebidos em delicada rede de fibras proteicas resistentes e quase insoluveis, 
similares a queratina do cabelo, em termos de caracteristicas fisicas (mas nao identicas do ponto de 
vista quimico). 

A estratura cristalina dos sais torna o esmalte extremamente mais duro em comparagao a dentina. 
Alem disso, a rede fibrosa proteica especial, embora constituida por apenas 1% da massa do 
esmalte, torna esse esmalte resistente a acidos, enzimas e outros agentes corrosivos, pois essa 
proteina e uma das mais insoluveis e resistentes proteinas conhecidas. 

Dentina. A principal parte do dente e composta pela dentina, que apresenta robusta estrutura ossea. 
Essa dentina constitui-se principalmente dos cristais de hidroxiapatita, similares aos presentes no 
osso, mas muito mais densos. Esses cristais encontram-se embebidos em forte rede de fibras 
colagenas. Em outras palavras, os principais constituintes da dentina sao, em grande parte, 
semelhantes aos compostos do osso. A principal diferenga esta em sua organizagao histologica, ja 










que a dentina nao contem quaisquer osteoblastos, osteocitos, osteoclastos ou espagos para vasos 
sanguineos ou nervos. Em vez disso, a dentina e depositada e nutrida por uma camada de celulas 
denominadas odontoblastos, que revestem sua superficie interna, ao longo da parede da cavidade 
pulpar. 

Os sais de calcio na dentina tornam essa estrutura extremamente resistente as formas de compressao, 
enquanto as fibras de colageno a tornam forte e resistente as formas de tensao originarias, 
possivelmente quando os dentes sao impactados por objetos solidos. 

Cemento. O cemento e uma substancia ossea, secretada por celulas da membrana periodontica, 
que reveste o alveolo dentario. Muitas fibras colagenas avancam diretamente do osso mandibular, 
passando pela membrana periodontica e indo ate o cemento. Essas fibras colagenas e o cemento sao 
responsaveis pela manuten^ao do dente no local adequado. Quando os dentes sao expostos a uma 
tensao excessiva, a camada de cemento fica mais espessa e mais vigorosa. Alem disso, a espessura e 
a resistencia dessa camada aumentam com a idade, o que promove a fixa^ao mais estavel dos dentes 
nos maxilares, a partir da idade adulta emdiante. 

Polpa. A cavidade pulpar de cada dente e preenchida pela polpa , composta por tecido conjuntivo 
com aporte abundante de fibras nervosas, vasos sanguineos e linfaticos. As celulas de revestimento 
da superficie da cavidade pulpar sao os odontoblastos, que durante os anos de forma^ao do dente 
formam a dentina, mas, simultaneamente, invadem cada vez mais a cavidade pulpar, tornando-a 
menor. Posteriormente, a dentina para de crescer, e o tamanho da cavidade pulpar permanece 
basicamente constante. Contudo, os odontoblastos ainda continuam viaveis e emitem projegoes a 
pequenos tubulos dentinarios, penetrando todo o trajeto da dentina; essas estruturas sao importantes 
para o intercambio de calcio, fosfato e outros minerais com a dentina. 

Denti$ao. Os seres humanos e a maioria dos outros mamiferos desenvolvem dois grupos de dente 
durante sua vida. Os primeiros dentes sao denominados dentes deciduais, ou dentes de leite, 
chegando a 20 nos humanos. Esses dentes passam por erup^ao entre o 7° mes e o 2° ano de vida, 
durando dos 6 aos 13 anos. Apos a perda de cada dente deciduo, ocorre sua substituigao por dente 
permanente; em seguida, aparecem outros 8 a 12 molares nas mandibulas, totalizando 28 a 32 dentes 
permanentes, dependendo do surgimento final dos quatro dentes do siso, o que nao ocorre em todos 
os humanos. 

FormaQao dos Dentes. AFigura 80-15 mostra a forma^ao e a erup^ao dos dentes. AFigura 80 - 
15A mostra a invagina^ao do epitelio oral na lamina dentaria\ isso e acompanhado pelo 
desenvolvimento do orgao produtor de dente. As celulas epiteliais superiores formam os 
ameloblastos, que constituem o esmalte da face externa do dente. As celulas epiteliais inferiores 


invaginam-se em diregao ascendente a porgao media do dente, compondo a cavidade pulpar e os 
odontoblastos secretores da dentina. Dessa maneira, o esmalte e formado na face externa do dente, 
enquanto a dentina e formada na face interna, dando origem a uma erupgao dentaria prematura, 
conforme exibido na Figura 80-15B. 
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Figura 80-15. A Orgao dentario primordial. B, Dente em desenvolvimento. C, Dente em erupgao. 

Erupqao dos Dentes. Durante o inicio da intancia, os dentes comegam a se projetar para fora do 
osso, atraves do epitelio oral. A causa da “erupgao” nao e conhecida, embora diversas teorias 
tenham sido propostas, na tentativa de explicar tal fenomeno. A teoria mais provavel consiste na 
projegao progressiva e anterograda do dente, provocada pelo crescimento da raiz dentaria, bem 
como do osso abaixo do dente. 


Desenvolvimento dos Dentes Permanentes. Durante a vida embrionaria, o orgao formador 













de dente tambem se desenvolve na lamina dentaria mais profunda para cada dente permanente, 
necessario apos a perda dos dentes deciduais. Esses orgaos produtores de dente formam lentamente 
os dentes permanentes durante os primeiros 6 a 20 anos de vida. Quando cada dente permanente esta 
totalmente formado, ele irrompe atraves do osso, de modo semelhante ao dente decidual. Ao fazer 
isso, o dente permanente desgasta a raiz do dente deciduo, provocando, finalmente, seu afrouxamento 
e sua queda. Logo depois, o dente permanente passa por sua erupgao, assumindo o lugar do original. 

Os Fatores Metabolicos Influenciam o Desenvolvimento dos Dentes. O indice de 
desenvolvimento e a velocidade de erupgao dos dentes podem ser acelerados pelos hormonios da 
tireoide e do crescimento. Alem disso, a deposigao de sais nos dentes de formagao prematura e, 
consideravelmente, intluenciada por diversos fatores do metabolismo, como a disponibilidade de 
calcio e fosfato na dieta, a quantidade de vitamina D presente e a secrecao do PTH. Quando todos 
esses fatores permanecem normais, a dentina e o esmalte serao correspondentemente sadios, mas, 
quando deficientes, a calcificagao dos dentes tambem pode ser defeituosa, e os dentes permanecerao 
anormais por toda a vida. 

Intercambio Mineral nos Dentes. Os sais dos dentes, semelhantes aos do osso, sao compostos 
por hidroxiapatita com carbonatos adsorvidos e diversos cations unidos por uma substancia 
cristalina rigida. Alem disso, novos sais estao sendo constantemente depositados de forma 
simultanea a absorgao dos sais antigos dos dentes, assim como ocorre no osso. A deposigao e a 
absorgao ocorrem principalmente na dentina e no cemento e, em grau restrito, no esmalte. Nessa 
estrutura, esses processos ocorrem, na maioria das vezes, por meio da difusao de minerais com a 
saliva, e nao com os liquidos da cavidade pulpar. 

A absorgao e a deposigao de minerais no cemento sao quase equivalentes as do osso maxilar 
adjacente, ao passo que na dentina correspondem a apenas um tergo das do osso. O cemento tern 
caracteristicas quase identicas as do osso comum, incluindo a presenga de osteoblastos e osteo- 
clastos, enquanto a dentina nao possui tais caracteristicas, como explicado antes. Sem duvida, essa 
diferenga explica as intensidades distintas do intercambio mineral. 

Em suma, ocorre intercambio mineral continuo na dentina e no cemento dos dentes, embora o 
mecanismo dessa troca na dentina nao esteja esclarecido. Contudo, o esmalte tern intercambio 
mineral extremamente lento, preservando, com isso, grande parte de seu complemento mineral 
original por toda a vida. 

Anormalidades Dentarias 

As duas anormalidades dentarias mais comuns sao as caries e a maloclusao. As caries referem-se a erosao 
dos dentes, enquanto a maloclusao corresponde a falha de interdigitaqao adequada das projegoes dos dentes 
superiores e inferiores. 

As Caries e o Papel das Bacterias e Carboidratos Ingeridos. E consenso geral que as caries se originam da 



agao de bacterias nos dentes, sendo o Streptococcus mutans o agente bacteriano mais comum. O primeiro 
evento no desenvolvimento das caries e o deposito da placa, uma pelicula de produtos precipitados de saliva e 
alimento sobre os dentes. Grande quantidade de bacterias reside nessa placa, estando prontamente disponiveis 
para provocar as caries. Essas bacterias dependem, em grande escala, dos carboidratos como alimento. Quando 
ha disponibilidade de carboidratos, os sistemas metabolicos das bacterias sao intensamente ativados, 
proporcionando a multiplicagao desses micro-organismos. Alem disso, eles produzem acidos (particularmente o 
acido latico) e enzimas proteoliticas. Os acidos sao os principais culpados na indugao das caries, ja que os sais 
de calcio dos dentes tern dissolugao lenta em urn meio altamente acido. E, uma vez que os sais tenham sido 
absorvidos, a matriz organica remanescente e rapidamente digerida pelas enzimas proteoliticas. 

O esmalte do dente e a principal barreira ao desenvolvimento das caries. Esse esmalte e bem mais resistente a 
desmineralizagao por acidos, em comparagao com a dentina, principalmente porque os cristais do esmalte sao 
densos e cada urn deles tern urn volume cerca de 200 vezes maior que cada cristal da dentina. Assim que o 
processo da carie tenha passado do esmalte para a dentina, ele evolui com muito mais rapidez, devido ao alto 
grau de solubilidade dos sais da dentina. 

Em virtude de as bacterias responsaveis pelas caries dependerem dos carboidratos para nutrigao, 
frequentemente ensina-se que o consumo de dieta com alto teor desse alimento leva ao desenvolvimento 
excessivo de caries. No entanto, nao e a quantidade de carboidrato ingerido, mas a frequencia de seu consumo 
que e importante. Se os carboidratos forem ingeridos em pequena quantidade durante todo o dia, como na forma 
de balas, as bacterias permanecem abastecidas com seu substrata metabolico preferencial, por muitas horas do 
dia, aumentando intensamente o desenvolvimento das caries. 

O Papel do Fluor na Prevengao das Caries. Os dentes formados em criangas que ingerem agua com 
pequena quantidade de fluor desenvolvem esmalte mais resistente a caries, em comparagao com o esmalte de 
criangas submetidas a ingestao de agua sem fluor. O fluor nao torna o esmalte mais duro que o usual, mas os 
ions fluor substituem muitos dos ions hidroxila nos cristais de hidroxiapatita; esses cristais, por sua vez, tornam o 
esmalte muitas vezes menos soluvel. O fluor tambem pode ser taxico as bacterias. Por fim, quando ocorre o 
desenvolvimento de pequenas depressoes no esmalte, acredita-se que o fluor promova a deposigao de fosfato de 
calcio para “cicatrizar” a superficie do esmalte. Independentemente dos meios exatos de protegao dos dentes pelo 
fluor, sabe-se que pequenas quantidades desse composto depositadas no esmalte tornam os dentes cerca de 
tres vezes mais resistentes a caries, em comparagao aos dentes nao expostos a ele. 

Maloclusao. A maloclusao costuma ser causada por anormalidade hereditaria, que faz com que os dentes de 
urn dos maxilares cresgam em posigao anormal. Na maloclusao, os dentes nao tern interdigitagao adequada e, 
consequentemente, nao conseguem realizar suas fungoes normais de trituragao e corte do alimento de forma 
apropriada. Ocasionalmente, a maloclusao tambem resulta do deslocamento anormal da mandibula em relagao 
ao maxilar, gerando efeitos indesejados, como dor na articulagao mandibular e deterioragao dos dentes. 

Em geral, o ortodontista consegue corrigir a maloclusao pela aplicagao de uma pressao suave e prolongada 
contra os dentes, com o auxilio de aparelhos apropriados. Essa pressao suave provoca a absorgao do osso 
alveolar sobre a face dentaria de compressao e a deposigao de novo tecido osseo sobre a face dentaria de 
tensao. Dessa forma, o dente gradativamente desloca-se a uma nova posigao, direcionada pela pressao aplicada. 
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CAPITULO 81 


Fun^oes Reprodutivas e Hormonais 
Masculinas (e Fiin^ao da Glandula Pineal) 


As fun^oes reprodutoras masculinas podem ser divididas em tres grandes subdivisoes: (1) 
espermatogenese, que significa a formagao do espermatozoide; (2) desempenho do ato sexual 
masculino; e (3) regulagao das fiingoes reprodutoras masculinas por varios hormonios. Associados a 
essas fun^oes reprodutoras estao os efeitos dos hormonios sexuais masculinos nos orgaos sexuais 
acessorios, metabolismo celular, crescimento e outras fungoes do organismo. 

Anatomia Fisiologica dos Orgaos Sexuais Masculinos 

A Figura 81-1A mostra as varias partes do sistema reprodutor masculino, e a Figura 81-1B apresenta a 
estrutura detalhada do testiculo e do epididimo. O testiculo e composto por ate 900 tubulos seminiferos 
convolutos, onde e formado o esperma; cada um tem, em media, mais de 1 metro de comprimento. O esperma, 
entao, e langado no epididimo, que e outro tubo convoluto de, aproximadamente, 6 metros de comprimento. O 
epididimo conduz ao canal deferente, que se alarga na ampola do canal deferente, imediatamente antes de o 
canal entrar no corpo da glandula prostatica. 

Duas veslculas seminais, uma de cada lado da prostata, desembocam na terminagao prostatica da ampola, e 
os conteudos da ampola e das vesiculas seminais passam para o ducto ejaculatorio e sao conduzidos atraves do 
corpo da glandula prostatica, entao desaguando na uretra interna. Os ductos prostaticos recebem o conteudo da 
glandula prostatica e o conduzem para o ducto ejaculatorio e dai para a uretra prostatica. 

Finalmente, a uretra e o ultimo elo dos testiculos com o exterior. A uretra contem muco proveniente de grande 
numero de pequenas glandulas uretrais, localizadas em toda a sua extensao, e, em maior quantidade, das 
glandulas bulbouretrais (glandulas de Cowper), localizadas proximas da origem da uretra. 
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Figura 81-1. A Sistema reprodutor masculino. B, Estrutura interna do testiculo e relapao entre o testiculo e o epidfdimo. (A, 
Modificada de Bloom V, Fawcett DW: Textbook of Histology, 10th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975. B, Modificada de 
Guyton AC: Anatomy and Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1985.) 


ESPERMAJOGENESE 

Durante a for mac ao do embriao, as celulas germinativas primordiais migram para os testiculos e 
tornam-se celulas germinativas imaturas, chamadas espermatogonias, que se situam em duas ou tres 
camadas das superficies internas dos tubulos seminlferos (na Figura 81-2A, e mostrado um corte 
transversal dos tubulos). Na puberdade, as espermatogonias passam por divisoes mitoticas, 
proliferando e se diferenciando continuamente atraves de estagios definidos de desenvolvimento para 
formar o esperma, como mostrado na Figura 81-2B. 
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Figura 81-2. A, Secgao transversal de um tubulo seminifero. B, Estagios de desenvolvimento dos espermatozoides das 
espermatogonias. 


ESTAGIOS DA ESPERMATOGENESE 

A espermatogenese ocorre nos tubulos seminiferos, durante a vida sexual ativa, como resultado da 
estimulagao pelos hormonios gonadotropicos da glandula hipofise anterior, comegando, 
aproximadamente, aos 13 anos de idade e continuando pela maior parte do restante da vida, mas 
reduzindo-se, acentuadamente, na velhice. 










No primeiro estagio da espermatogenese, as espermatogonias migram entre as celulas de Sertoli em 
diregao ao lumen central dos tubulos seminiferos. As celulas de Sertoli sao grandes, com envoltorio 
citoplasmatico exuberante que envolve a espermatogonia em desenvolvimento, durante todo o trajeto 
ate o lumen central do tubulo. 

Meiose. A espermatogonia que cruza a barreira ate a camada das celulas de Sertoli e, 
progressivamente, modificada e alargada, para formar os grandes espermatocitos primarios (Figura 
81-3). Cada um deles, por sua vez, passa por divisao meiotica para formar dois espermatocitos 
secundarios. Poucos dias depois, estes tambem se dividem, formando espermatides, que sao, 
fmalmente, modificadas, transformando-se em espermatozoides (esperma). 

Durante as transforma^oes do estagio de espermatocitos para o de espermatides, os 46 
cromossomos (23 pares de cromossomos) do espermatocito se dividem, e entao 23 cromossomos vao 
para uma espermatide e os outros 23 para a outra espermatide. Os genes cromossomicos tambem se 
dividem, e, assim, somente metade das caracteristicas geneticas do possivel feto e fornecida pelo 
pai, enquanto a outra metade provem do oocito fornecido pela mae. 

Todo o periodo de espermatogenese, da espermatogonia ao espermatozoide, dura, 
aproximadamente, 74 dias. 
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Figura 81-3. Divisoes celulares durante a espermatogenese. Ao longo do desenvolvimento embrionario, as celulas 
germinativas primordiais migram para o testiculo, onde elas se tornam espermatogonias. Na puberdade (geralmente entre 
12 e 14 anos), as espermatogonias proliferam rapidamente por divisQes mitoticas. Algumas iniciam a meiose para se 

















tornarem espermatocitos primarios e continuam por meio da divisao meiotica I, tornando-se espermatocitos secundarios. 
Apos o termino da divisao meiotica II, os espermatocitos secundarios produzem as espermatides, que se diferenciam 
formando os espermatozoides. 

Cromossomos Sexuais. Em cada espermatogonia, um dos 23 pares de cromossomos carrega a 
informagao genetica que determina o sexo do possivel concepto. Esse par e composto por um 
cromossomo X, chamado cromossomo feminino, e um cromossomo Y, o cromossomo masculino. 
Durante a divisao meiotica, o cromossomo Y masculino vai para uma espermatide, que entao se torna 
esperma masculino , e o cromossomo X feminino vai para a outra espermatide, que passa a ser 
esperma feminino. O sexo do concepto eventual e determinado pelo tipo de esperma, entre os dois 
descritos, que fertiliza o ovo. Isso sera discutido adiante, no Capitulo 83. 

FormaQao do Esperma. Quando as espermatides sao inicialmente formadas, elas ainda 
apresentam as caracteristicas usuais de celulas epitelioides, mas comegam a se diferenciar com 
grande rapidez e alongam-se, formando os espermatozoides. Como mostrado na Figura 81-4, cada 
espermatozoide e composto por uma cabega e uma cauda. Na cabega, encontra-se o nucleo 
condensado da celula, com apenas a membrana plasmatica e camada citoplasmatica delgada, 
envolvendo sua superficie. Na parte externa dos dois tergos anteriores da cabega, esta o capuz 
espesso, chamado acrossomo formado principalmente pelo aparelho de Golgi. O acrossomo contem 
varias enzimas semelhantes as encontradas nos lisossomos de celula tipica, incluindo a 
hialuronidase (que pode digerir filamentos de proteoglicanos dos tecidos) e potentes enzimas 
proteoliticas (que podem digerir proteinas). Essas enzimas tempapel importante, possibilitando que 
o esperma entre no ovulo e o fertilize. 

A cauda do esperma, chamada flagelo , tern tres componentes principais: (1) o esqueleto central, 
constituido por 11 microtubulos, chamados coletivamente axonema — cuja estrutura e semelhante a 
dos cilios encontrados na superficie de outros tipos de celulas, como descrito no Capitulo 2; (2) a 
membrana celular fina que recobre o axonema; e (3) o conjunto de mitocondrias que envolve o 
axonema na porgao proximal da cauda (chamada corpo da cauda). 

O movimento de vaivem da cauda (movimento flagelar) permite a mobilidade do esperma. Esse 
movimento e consequencia do deslocamento ritmico longitudinal entre os tubulos anterior e posterior 
que compoem o axonema. A energia para esse processo e fornecida como adenosina trifosfato, 
sintetizado pelas mitocondrias no corpo da cauda. 

O esperma normal se move emummeio liquido com velocidade de 1 a 4 mm/min. Isso faz com que 
ele se mova, atraves do trato genital feminino, embusca do ovulo. 
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Figura 81-4. Estrutura do espermatozoide humano. 

Fatores Hormonais que Estimulam a Espermatogenese 

O papel dos hormonios na reprodugao sera discutido a seguir, mas, neste ponto, mostraremos que 
muitos hormonios tern fun^oes essenciais na espermatogenese. Algumas sao descritas a seguir: 

1. A testosterona, secretada pelas celulas de Leydig, localizadas no intersticio do testiculo (Figura 
81-2), e essencial para o crescimento e a divisao das celulas germinativas testiculares, que se 
constituem no primeiro estagio da forma^ao do esperma. 

2. O hormonio luteinizante, secretado pela hipofise anterior, estimula as celulas de Leydig a 
secretar testosterona. 

3. O hormonio foliculo-estimulante, tambem secretado pela hipofise anterior, estimula as celulas 
de Sertoli ; sem essa estimulagao, a conversao das espermatides em espermatozoides (o processo 
de espermiogenese) nao ocorre. 

4. Os estrogenios, formados a partir da testosterona pelas celulas de Sertoli, quando sao 
estimuladas pelo hormonio foliculo-estimulante, sao tambem provavelmente essenciais para a 
espermiogenese. 




















5. O hormonio do crescimento (assim como a maioria dos outros hormonios do organismo) e 
necessario para controlar as fungoes metabolicas basais dos testiculos. O hormonio do 
crescimento, especificamente, promove a divisao precoce das espermatogonias; em sua ausencia, 
como no caso dos anoes hipofisarios, a espermatogenese e, severamente, deficiente ou ausente, 
causando, assim, infertilidade. 


Maturagao do Espermatozoide no Epididimo 

O espermatozoide requer muitos dias para passar pelo tubulo do epididimo , com 6 metros de 
comprimento, apos sua formagao nos tubulos seminiferos. O espermatozoide, retirado dos tubulos 
seminiferos e das porgoes iniciais do epididimo, nao e movel e nao pode fertilizar o ovulo. 
Entretanto, apos o espermatozoide permanecer no epididimo por 18 a 24 horas, ele desenvolve a 
capacidade de mobilidade , embora muitas proteinas inibitorias no liquido epididimario ainda 
impegam a mobilidade final ate depois da ejaculacao. 

Estocagem do Espermatozoide nos Testiculos. Os dois testiculos do adulto humano formam 
ate 120 milhoes de espermatozoides por dia. A maioria dos espermatozoides e estocada no 
epididimo, embora uma pequena quantidade seja estocada no canal deferente. Eles podem 
permanecer armazenados, mantendo sua fertilidade, por pelo menos um mes. Durante esse tempo, 
eles sao mantidos em estado inativo, profiindamente reprimidos por multiplas substancias inibitorias, 
presentes nas secregoes dos ductos. Por sua vez, com alto nivel de atividade sexual e ejaculates, a 
armazenagempode durar menos de alguns dias. 

Apos a ejaculacao, os espermatozoides tornam-se moveis e capazes de fertilizar o ovulo, processo 
chamado maturagao. As celulas de Sertoli e o epitelio do epididimo secretam liquido nutriente 
especial, que e ejaculado junto com o espermatozoide. Esse liquido contem hormonios (incluindo 
testosterona e estrogenio), enzimas e nutrientes especiais, essenciais para a maturacao dos 
espermatozoides. 

Fisiologia do Espermatozoide Maduro. Os espermatozoides normais moveis e ferteis sao 
capazes de apresentar movimentos flagelares emmeio liquido com velocidades de 1 a 4 mm/min. A 
atividade do espermatozoide e muito aumentada em meio neutro ou ligeiramente alcalino, como o 
existente no semen ejaculado, mas e muito deprimida em meio ligeiramente acido. Um meio 
fortemente acido pode causar a morte rapida do espermatozoide. 

A atividade do espermatozoide aumenta muito com a elevacao da temperatura, mas isso tambem 
aumenta sua atividade metabolica, fazendo com que a sua vida se encurte consideravelmente. Embora 
o espermatozoide possa viver por muitas semanas no estado reprimido nos ductos genitais dos 
testiculos, a expectativa de vida do espermatozoide ejaculado, no trato genital feminino, e somente de 



1 a 2 dias. 


FUNQAO DAS VESICULAS SEMINAIS 

Cada vesicula seminal e um tubo tortuoso, revestido de epitelio secretor que secreta material mucoso 
contendo frutose, acido citrico e outras substancias nutritivas em abundancia, bem como grande 
quantidade de prostaglandinas e fibrinogenio. Durante o processo de emissao e ejaculagao, cada 
vesicula seminal esvazia seu conteudo no ducto ejaculatorio, imediatamente apos o canal deferente 
ter despejado os espermatozoides. Isso aumenta muito o volume de semen ejaculado, e a frutose e 
outras substancias no liquido seminal tern valor nutritivo consideravel para os espermatozoides 
ejaculados, ate o momenta emque um espermatozoide fertilize o ovulo. 

Acredita-se que as prostaglandinas auxiliemna fertilizagao de duas maneiras: (1) reagindo como 
muco cervical feminino, tornando-o mais receptivo ao movimento do espermatozoide; e (2) 
possivelmente induzindo contragoes peristalticas reversas para tras, no utero e nas trompas de 
Falopio, movendo os espermatozoides ejaculados emdiregao aos ovarios (poucos espermatozoides 
alcangamas extremidades superiores das trompas de Falopio em5 minutos). 

FUNQAO DA PROSTATA 

A prostata secreta liquido fmo, leitoso, que contem calcio, ion citrato, ion fosfato, uma enzima de 
coagulagao e uma pro-fibrinolisina. Durante a emissao, a capsula da prostata se contrai 
simultaneamente com as contracoes do canal deferente, de modo que o liquido fmo e opaco da 
prostata seja adicionado ao semen. Uma leve alcalinidade caracteristica do liquido prostatico pode 
ser muito importante para a fertilizacao bem-sucedida do ovulo, uma vez que o liquido do canal 
deferente e relativamente acido, possibilitando a presenga de acido citrico e de produtos finais do 
metabolismo do espermatozoide e, em consequencia, auxiliando a inibir a fertilidade do 
espermatozoide. As secregoes vaginais femininas tambem sao acidas (comumpH de 3,5 a 4,0). O 
espermatozoide nao adquire a mobilidade necessaria ate que o pH dos liquidos que o envolvem 
atinja valores de, aproximadamente, 6,0 a 6,5. Consequentemente, e provavel que o liquido 
prostatico ligeiramente alcalino ajude a neutralizar a acidez dos outros liquidos seminais, durante a 
ejaculagao, e, assim, aumente a mobilidade e fertilidade do espermatozoide. 

SEMEN 

O semen, que e ejaculado durante o ato sexual masculino, e composto por liquido e espermatozoides 
do canal deferente (cerca de 10% do total), liquido das vesiculas seminais (quase 60%), liquido da 
prostata (aproximadamente 30%) e pequenas quantidades de liquido das glandulas mucosas, em 



especial das glandulas bulbouretrais. Assim, a maior parte do semen e composta por liquido da 
vesicula seminal, que e o ultimo a ser ejaculado e serve para arrastar os espermatozoides ao longo 
do ducto ejaculatorio e da uretra. 

O pH medio do semen combinado e de, aproximadamente, 7,5, tendo o liquido prostatico alcalino 
mais do que neutralizado a ligeira acidez das outras partes do semen. O liquido prostatico da ao 
semen a aparencia leitosa, e os liquidos das vesiculas seminais e das glandulas mucosas dao ao 
semen a consistencia de muco. Uma enzima coaguladora do liquido prostatico tambem faz com que o 
fibrinogenio do liquido da vesicula seminal forme um coagulo fraco de fibrina, que mantem o semen 
nas regioes profundas da vagina, onde se situa o colo uterino. O coagulo, entao, e dissolvido nos 
proximos 15 a 30 minutos, devido a sua ruptura pela fibrinolisina formada da pro-fibrinolisina 
prostatica. Nos primeiros minutos apos a ejaculacao, o esperma permanece relativamente imovel, 
talvez por causa da viscosidade do coagulo. A medida que o coagulo se dissolve, o espermatozoide, 
ao mesmo tempo, fica muito movel. 

Embora os espermatozoides possam viver por muitas semanas nos ductos genitais masculinos, uma 
vez ejaculados no semen, sua expectativa maxima de vida e de somente 24 a 48 horas, a temperatura 
corporal. Em temperaturas mais baixas, entretanto, o semen pode ser estocado por varias semanas, e, 
quando congelado em temperaturas abaixo de -100°C, os espermatozoides tern sido preservados por 
anos. 


A “Capacitagao” dos Espermatozoides E Necessaria para a Fertilizagao 
do Ovulo 

Embora os espermatozoides sejam considerados “maduros” quando deixam o epididimo, sua 
atividade e mantida sob controle por multiplos fatores inibitorios secretados pelo epitelio do ducto 
genital. Por isso, quando langados inicialmente no semen, eles sao incapazes de fertilizar o ovulo. No 
entanto, ao entrar em contato com os liquidos do trato genital feminino, ocorrem multi pi as mudancas 
que ativamo espermatozoide para os processos finais de fertilizagao. Essas alteragoes conjuntas sao 
chamadas capacitagao do espermatozoide, que, normalmente, requeremde 1 a 10 horas. Acredita-se 
que algumas mudancas que acontecemsao as seguintes: 

1. Os liquidos das trompas de Falopio e do utero eliminam os varios fatores inibitorios que 
suprimem a atividade dos espermatozoides nos ductos genitais masculinos. 

2. Enquanto os espermatozoides permanecemno liquido dos ductos genitais masculinos, eles estao 
continuamente expostos a muitas vesiculas flutuantes dos tubulos seminiferos, que contem grande 
quantidade de colesterol. Esse colesterol e continuamente adicionado a membrana celular que 
cobre o acrossomo do espermatozoide, fortalecendo essa membrana e impedindo a liberagao de 
suas enzimas. Apos a ejaculagao, os espermatozoides depositados na vagina se movempara cima, 



na cavidade uterina, afastando-se das vesiculas de colesterol, e, assim, gradualmente perdem, nas 
proximas horas, a maior parte do excesso de colesterol. Por isso, a membrana da cabega dos 
espermatozoides (o acrossomo) fica muito mais fraca. 

3. A membrana dos espermatozoides fica tambem muito mais permeavel aos ions calcio, e, assim, o 
calcio agora entra no espermatozoide em abundancia, mudando a atividade do flagelo, dando a ele 
um potente movimento de chicote, ao contrario de seu movimento previo ondulante e fraco. Alem 
disso, os ions calcio causam alteragoes na membrana celular que cobre a ponta do acrossomo, 
tornando possivel a liberagao rapida e facil das enzimas pelo acrossomo, no momenta em que os 
espermatozoides penetram a massa de celulas granulosas que envolvem o ovulo e, mais ainda, 
quando ele tenta penetrar a zona pelucida do ovulo. 

Assim, alteragoes multiplas ocorrem durante o processo de capacitagao. Sem elas, o 
espermatozoide nao pode seguir seupercurso para o interior do ovulo, causando a fertilizagao. 

Enzimas do Acrossomo, “Reagao do Acrossomo” e Penetragao do Ovulo 

Uma grande quantidade de enzimas proteoliticas e de hialuronidase estao armazenadas no 
acrossomo do espermatozoide. A hialuronidase despolimeriza os polimeros do acido hialuronico no 
cimento intercelular que mantem juntas as celulas granulosas ovarianas. As enzimas proteoliticas 
digeremas proteinas nos elementos estruturais das celulas teciduais, que ainda aderemao ovulo. 

Quando o ovulo e expelido do foliculo ovariano para a trompa de Falopio, ele ainda carrega 
multiplas camadas de celulas granulosas. O esperma deve dissolver essas camadas de celulas 
granulosas, antes de fertilizar o ovulo, e, entao, deve penetrar, atraves do revestimento espesso do 
ovulo, a zona pelucida. Para essa penetragao ocorrer, as enzimas estocadas no acrossomo comegam 
a ser liberadas. Acredita-se que a hialuronidase seja especialmente importante para abrir caminhos 
entre as celulas granulosas, de modo que o espermatozoide possa atingir o ovulo. 

Quando o espermatozoide atinge a zona pelucida do ovulo, a membrana anterior do espermatozoide 
liga-se, especificamente, as proteinas receptoras, na zona pelucida. Em seguida, todo o acrossomo se 
dissolve rapidamente, e todas as enzimas acrossomicas sao liberadas. Em alguns minutos, essas 
enzimas abrem uma via de penetragao para a passagem da cabega do espermatozoide, atraves da 
zona pelucida, para dentro do ovulo. Em 30 minutos, as membranas celulares da cabega do 
espermatozoide e do oocito se fundem, formando uma so celula. Ao mesmo tempo, os materiais 
geneticos do espermatozoide e do oocito se combinam para formar um genoma celular 
completamente novo, contendo as mesmas quantidades de cromossomos e genes do pai e da mae. 
Esse e o processo de fertilizagao; o embriao, entao, comega a se desenvolver, como discutido no 
Capitulo 83. 


Por Que Somente um Espermatozoide Penetra o Oocito? Com a enorme quantidade de 
espermatozoides, por que somente um penetra o oocito? A razao nao e completamente entendida, 
mas, alguns minutos apos o espermatozoide ter penetrado a zona pelucida do ovulo, os ions calcio se 
difiindem atraves da membrana do oocito e provocam a liberagao, por exocitose, de varios granulos 
corticais do oocito para o espago perivitelinico. Esses granulos contem substancias que permeiam 
todas as regioes da zona pelucida e impedem a ligagao de espermatozoide adicional, fazendo com 
que qualquer espermatozoide que tenha comegado a se ligar se solte. Assim, quase nunca ocorre a 
entrada de mais de um espermatozoide no oocito, durante a fertilizagao. 

Espermatogenese Anormal e Fertilidade Masculina 

O epitelio dos tubulos seminiferos pode ser destruido por varias doengas. Por exemplo, a orquite bilateral 
(inflamagao) dos testiculos, resultante de caxumba, causa esterilidade em alguns homens afetados. Alguns 
meninos tambem nascem com o epitelio tubular degenerado, em consequencia da constrigao dos ductos genitais 
ou de outras anormalidades. Finalmente, outra causa da esterilidade, geralmente temporaria, e a temperatura 
excessiva dos testiculos. 

Efeito da Temperatura na Espermatogenese. O aumento da temperatura dos testiculos pode impedir a 
espermatogenese, por causar degeneragao da maioria das celulas dos tubulos seminiferos, alem das 
espermatogonias. Tem-se afirmado que a razao para que os testiculos estejam localizados no saco escrotal e 
para manter a temperatura dessas glandulas abaixo da temperatura interna do corpo, embora, geralmente, ela 
seja de apenas 2°C abaixo da temperatura interna. Nos dias frios, os reflexos escrotais fazem com que a 
musculatura do saco escrotal se contraia, puxando os testiculos para perto do corpo para manter esse diferencial 
de 2°C. Assim, o saco escrotal atua como mecanismo de resfriamento dos testiculos (mas um resfriamento 
controlado), sem o qual a espermatogenese poderia ser deficiente durante o clima quente. 

Criptorquidia. Criptorquidia significa uma falha na descida do testiculo, do abdome para o saco escrotal, a 
epoca do nascimento ou proximo ao nascimento de um feto. Durante o desenvolvimento do feto masculino, os 
testiculos sao derivados das pregas genitais no abdome. Entretanto, aproximadamente de 3 semanas a 1 mes 
antes do nascimento, os testiculos normalmente descem pelos canais inguinais para o saco escrotal. 
Ocasionalmente, essa descida nao ocorre, ou ocorre de modo incompleto; assim, um ou ambos os testiculos 
permanecem no abdome, no canal inguinal, ou em outro local ao longo do trajeto de descida. 

O testiculo que permanece na cavidade abdominal por toda a vida e incapaz de formar espermatozoides. O 
epitelio tubular degenera, permanecendo apenas as estruturas intersticiais dos testiculos. Tem-se afirmado que 
mesmo poucos graus de temperatura mais elevados no abdome do que no saco escrotal sao suficientes para 
causar degeneragao do epitelio tubular e, consequentemente, ocasionar esterilidade, embora esse efeito nao 
esteja totalmente provado. No entanto, por essa razao, podem ser realizadas em meninos com criptorquidia 
cirurgias para retirar os testiculos do abdome e coloca-los na bolsa escrotal, antes do inicio da vida sexual adulta. 

Asecregao de testosterona pelos testiculos fetais e o estimulo normal que faz com que os testiculos desgam 
para o saco escrotal. Portanto, a maioria, se nao todos, dos casos de criptorquidia e provocada por testiculos 
anormais, incapazes de secretar as quantidades necessarias de testosterona. Nesses casos, a cirurgia da 
criptorquidia, provavelmente, nao tera sucesso. 

Efeito da Contagem de Espermatozoides na Fertilidade. A quantidade usual de semen ejaculado durante 
cada coito e de aproximadamente 3,5 mililitros, e em cada mililitro de semen existe, em media, 120 milhoes de 
espermatozoides, embora, mesmo nos homens “normais”, esse numero possa variar de 35 a 200 milhoes. Isso 
significa que, em media, um total de 400 milhoes de espermatozoides esta geralmente presente em cada 
ejaculagao. Quando o numero de espermatozoides em cada mililitro cai abaixo de 20 milhoes, e provavel que o 



individuo seja infertil. Assim, embora um so espermatozoide seja suficiente para fertilizar o ovulo por motivos 
desconhecidos, a ejaculagao deve conter uma quantidade enorme de espermatozoides para somente um deles 
fertilizar o ovulo. 

Efeito da Morfologia dos Espermatozoides e da Motilidade na Fertilidade. As vezes, o homem tem 
quantidade normal de espermatozoides, mas, mesmo assim, e infertil. Quando essa situagao ocorre, algumas 
vezes se encontram anormalidades fisicas em metade dos espermatozoides, como duas cabegas, cabegas com 
formas anormais ou caudas anormais, como mostrado na Figura 81-5. Outras vezes, os espermatozoides 
parecem ser estruturalmente normais, mas, por motivos desconhecidos, eles nao sao moveis ou so sao 
relativamente moveis. Sempre que a maioria dos espermatozoides e morfologicamente anormal ou nao apresenta 
motilidade, e provavel que a pessoa seja infertil, embora o restante dos espermatozoides parega ser normal. 


Figura 81-5. Espermatozoides anormais inferteis, comparados a um espermatozoide normal a direita. 


ATO SEXUAL MASCULINO 


ESTlMULO NEURONAL PARA O DESEMPENHO DO ATO SEXUAL 
MASCULINO 

A fonte mais importante de sinais sensoriais neurais para iniciar o ato sexual masculino e a glande 
do penis. A glande contem um sistema de orgaos terminals sensoriais especialmente sensivel que 
transmite modalidade especial de sensagao, chamada sensagao sexual, para o sistema nervoso 
central. A massagem da glande estimula os orgaos terminais sensoriais, e os sinais sexuais, por sua 
vez, cursam pelo nervo pudendo e, entao, pelo plexo sacral para a regiao sacral da medula espinal, 
finalmente ascendendo pela medula para areas nao defmidas do cerebro. 

Os impulsos podem tambem entrar na medula espinal a partir de areas adjacentes ao penis, 
contribuindo para estimular o ato sexual. Por exemplo, a estimulagao do epitelio anal, do saco 
escrotal e de estruturas perineais, em geral, pode enviar sinais para a medula espinal que aumentam a 





sensagao sexual. As sensagoes sexuais podem ate mesmo se originar emestruturas internas, tais como 
as areas da uretra, bexiga, prostata, veslculas seminais, testlculos e canal deferente. De fato, uma das 
causas do “impulso sexual” e o enchimento dos orgaos sexuais com secregoes. Inflamagao e infecgao 
suaves desses orgaos sexuais, algumas vezes, provocamumdesejo sexual quase continuo, e algumas 
drogas “afrodisiacas”, como cantaridina, irritam a bexiga e a mucosa uretral, induzindo inflamagao e 
congestao vascular. 

Elemento Psfquico do Estimulo Sexual Masculino. Estimulos psiquicos apropriados podem 
aumentar, consideravelmente, a capacidade de a pessoa realizar o ato sexual. O simples pensamento 
em sexo, ou mesmo sonhar que esta participando de relagao sexual, pode iniciar o ato sexual 
masculino, culminando com a ejaculagao. De fato, as emissoes noturnas, os chamados “sonhos 
umidos ”, ocorrem em muitos homens durante alguns estagios da vida sexual, especialmente durante a 
adolescencia. 

Integragao do Ato Sexual Masculino na Medula Espinal. Embora os fatores psiquicos 
geralmente tenham papel importante no ato sexual masculino, podendo inicia-lo ou inibi-lo, a fiingao 
cerebral provavelmente nao e necessaria para a sua realizagao, uma vez que a estimulagao genital 
apropriada pode provocar a ejaculagao em alguns animais e, as vezes, emhumanos, mesmo apos suas 
medulas espinais terem sido seccionadas acima da regiao lombar. O ato sexual masculino resulta de 
mecanismos reflexos inerentes, integrados na medula espinal sacral e lombar, e esses mecanismos 
podem ser iniciados por estimulagao psiquica proveniente do cerebro ou estimulagao sexual real dos 
orgaos sexuais, mas, geralmente, e uma combinagao de ambas. 

ESTAGIOS DO ATO SEXUAL MASCULINO 

Eregao Peniana — O Papel dos Nervos Parassimpaticos. A eregao peniana e o primeiro 
efeito do estimulo sexual masculino, e o grau de eregao e proporcional ao grau de estimulagao, seja 
psiquico ou flsico. A eregao e causada por impulsos parassimpaticos que passam da regiao sacral da 
medula espinal pelos nervos pelvicos para o penis. Essas fibras nervosas parassimpaticas, ao - 
contrario da maioria das outras fibras parassimpaticas, parecem liberar oxido nitrico e/ou peptideo 
intestinal vasoativo, alem da acetilcolina. O oxido nitrico ativa a enzima guanilil ciclase, causando 
maior formagao de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc). O GMPc, em especial, relaxa as 
arterias do penis e as malhas trabeculares das fibras musculares lisas no tecido eretil dos corpos 
cavernosos e corpos esponjosos na haste do penis, como mostrado na Figura 81-6. Quando os 
musculos lisos vasculares relaxam, o fluxo sanguineo para o penis aumenta, causando a liberagao de 
oxido nitrico das celulas endoteliais vasculares e posterior vasodilatagao. 


O tecido eretil do penis consiste em grandes sinusoides cavernosos que, normalmente, nao content 
sangue, mas se tornam tremendamente dilatados quando o fluxo sanguineo arterial flui rapidamente 
para ele sob pressao, enquanto a saida venosa e, parcialmente, ocluida. Os corpos ereteis tambem 
sao envolvidos por camada fibrosa espessa, especialmente os dois corpos cavernosos; portanto, a 
pressao elevada dentro dos sinusoides provoca o enchimento do tecido eretil em tal extensao, que o 
penis fica duro e alongado, o fenomeno chamado eregao. 
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Figura 81-6. Tecido eretil do penis. 

Lubrifica$ao e Fungao Parassimpatica. Os impulsos parassimpaticos durante a estimulagao 
sexual, alem de promover a eregao, induzem a secregao mucosa pelas glandulas uretrais e 
bulbouretrais. Esse muco flui pela uretra, auxiliando a lubrificagao durante a relagao sexual. 
Entretanto, a maior parte da lubrificagao do coito e fornecida pelos orgaos sexuais femininos, muito 
rnais do que pelos masculinos. Sem lubrificagao satisfatoria, o ato sexual masculino dificilmente e 
satisfatorio, porque o intercurso nao lubrificado produz sensagoes dolorosas e irritativas, que inibem 
as sensagoes sexuais, emvez de excita-las. 

Emissao e Ejaculagao Sao Fungoes dos Nervos Simpaticos. A emissao e a ejaculagao sao 
o climax do ato sexual masculino. Quando o estimulo sexual flea extremamente intenso, os centres 
reflexos da medula espinal comegam a emitir impulsos simpaticos, que deixam a medula, pelos 
niveis T-12 a L-2, e passam para os orgaos genitais por meio dos plexos nervosos simpaticos 
hipogastrico e pelvico, iniciando a emissao precursora da ejaculagao. 

A emissao comega com a contragao do canal deferente e da ampola, promovendo a expulsao dos 
espermatozoides para a uretra interna. Em seguida, as contragoes da camada muscular da prostata, 
seguidas pela contragao das vesiculas seminais, expelem os liquidos prostatico e seminal tambem 
para a uretra, forgando os espermatozoides para frente. Todos esses liquidos se misturam, na uretra 
interna, com o muco ja secretado pelas glandulas bulbouretrais, formando o semen. O processo ate 












esse ponto e chamado emissao. 

O enchimento da uretra interna com semen provoca sinais sensoriais que sao transmitidos pelos 
nervos pudendos para as regioes sacrais da medula espinal, dando a sensagao de plenitude subita aos 
orgaos genitais internos. Alem disso, esses sinais sensoriais promovem as contragoes ritmicas dos 
orgaos genitais internos e contragoes dos musculos isquiocavernoso e bulbocavernoso, que 
comprimem as bases do tecido eretil peniano. Esses efeitos associados induzem aumentos ritmicos e 
ondulatorios da pressao do tecido eretil do penis, dos ductos genitais e da uretra, que “ejaculam” o 
semen da uretra para o exterior. Esse processo final e chamado ejaculagao. Ao mesmo tempo, 
contragoes ritmicas dos musculos pelvicos, e mesmo de alguns musculos do tronco, causam 
movimentos de propulsao da pelvis e do penis, que tambem auxiliam a propelir o semen para os 
recessos mais profiindos da vagina e, talvez, mesmo levemente, para o colo do utero. 

Esse periodo todo de emissao e ejaculagao e chamado orgasmo masculino. No final, a excitagao 
sexual masculina desaparece, quase inteiramente, em 1 a 2 minutos, e a eregao cessa, processo 
chamado resolugao. 

TESJOSXERONA e oujros hormonios sexuais masculinos 

SECREQAO, METABOLISMO E QUIMICA DOS HORMONIOS SEXUAIS 
MASCULINOS 

Secregao de Testosterona pelas Celulas Intersticiais de Leydig nos Testiculos. Os 

testiculos secretam muitos hormonios sexuais masculinos, chamados, coletivamente, androgenios, 
incluindo a testosterona, di-hidrotestosterona e androstenediona. A testosterona e mais abundante 
do que os outros, as vezes considerada como o hormonio testicular mais importante, embora a 
maioria da testosterona seja, por fim, convertida, nos tecidos-alvo, no hormonio mais ativo, a di- 
hidrotestosterona. 

A testosterona e formada pelas celulas intersticiais de Leydig, situadas no intersticio entre os 
tubulos seminiferos, e constituent aproximadamente, 20% da massa dos testiculos adultos, como 
mostrado na Figura 81-7. As celulas de Leydig sao praticamente inexistentes nos testiculos durante a 
infancia, epoca em que os testiculos quase nao secretam testosterona, mas elas sao numerosas no 
recem-nascido do sexo masculino nos primeiros meses de vida e no homem adulto apos a puberdade; 
em ambas as epocas, os testiculos secretam grande quantidade de testosterona. Alem disso, quando 
se desenvolvem tumores nas celulas intersticiais de Leydig, grande quantidade de testosterona e 
secretada. Finalmente, quando o epitelio germinativo dos testiculos e destruido por tratamento com 
raios X ou por calor excessivo, as celulas de Leydig, que nao sao facilmente destruidas, geralmente 
continuam a produzir testosterona. 




Figura 81-7. Celulas intersticiais de Leydig, as celulas que secretam testosterona, localizadas nos intersticios entre os 
tubulos seminiferos. 

Secregao de Androgenios em Outros Locais do Corpo. O termo “androgenio” significa qualquer hormonio 
esteroide que tenha efeitos masculinizantes, incluindo a testosterona; tambem inclui os hormonios sexuais 
masculinos produzidos em outros locais do corpo alem dos testiculos. Por exemplo, as glandulas adrenais 
secretam, pelo menos, cinco androgenios, embora a atividade masculinizante total desses androgenios seja 
normalmente tao baixa (< 5% do total no homem adulto), que, mesmo na mulher, eles nao geram caracteristicas 
masculinas significativas, exceto a indugao do crescimento de pelos pubianos e das axilas. No entanto, quando 
ocorre tumor das celulas da adrenal que produzem androgenios, a quantidade de hormonios androgenicos pode, 
entao, tornar-se elevada o suficiente para induzir todas as caracteristicas sexuais secundarias masculinas usuais, 
mesmo na femea. Esses efeitos estao descritos, com a sindrome adrenogenital, no Capitulo 78. 

Raramente, as celulas embrionarias em repouso no ovario podem desenvolver tumor que produz quantidades 
excessivas de androgenio na mulher; tal tumor e o arrenoblastoma. O ovario normal tambem produz pequenas 
quantidades de androgenio, mas nao sao significativas. 

Quimica dos Androgenios. Todos os androgenios sao compostos esteroides, como mostrado pelas formulas 
na Figura 81-8 para testosterona e di-hidrotestosterona. Nos testiculos e nas adrenais, os androgenios podem ser 
sintetizados do colesterol ou diretamente da acetil coenzima A. 
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Figura 81-8. Testosterona e di-hidrotestosterona. 


Metabolismo da Testosterona. Apos a secregao pelos testiculos, aproximadamente 97% da testosterona liga- 
se fracamente a albumina plasmatica ou liga-se, mais fortemente, a uma betaglobulina, chamada globulina ligada 
ao hormonio sexual, e, assim, circula no sangue, de 30 minutos a varias horas. Entao, a testosterona e transferida 
para os tecidos ou e degradada, formando produtos inativos que sao, subsequentemente, excretados. 

A maior parte da testosterona que se fixa nos tecidos e convertida, nas celulas dos tecidos, em di- 
hidrotestosterona, especialmente em certos orgaos-alvo, tais como a prostata no adulto e a genitalia externa do 
feto masculino. Algumas agoes da testosterona dependem dessa conversao, enquanto outras agoes nao. As 
fungoes intracelulares serao discutidas adiante, neste Capitulo. 

Degradagao e Excregao da Testosterona. A testosterona que nao se fixa nos tecidos e convertida 
rapidamente, principalmente pelo figado, em androsterona e desidroepiandrosterona e, simultaneamente, 
conjugada com glicuronideos ou sulfatos (particularmente glicuronideos). Essas substancias sao excretadas pelo 
intestino, por meio da bile, ou na urina, pelos rins. 

Produgao de Estrogenio no Macho. Alem da testosterona, pequenas quantidades de estrogenio sao 
formadas no macho (cerca de urn quinto da quantidade encontrada na femea nao gravida), podendo ser 
recuperada uma quantidade razoavel de estrogenios na urina do homem. Nao esta totalmente esclarecida qual e a 
fonte exata de estrogenios no macho, mas se conhece o seguinte: 

1. A concentragao de estrogenios no liquido dos tubulos seminiferos e bastante alta e, provavelmente, tern papel 
importante na espermiogenese. Acredita-se que esse estrogenio seja formado pelas celulas de Sertoli, pela 
conversao da testosterona em estradiol. 

2. Quantidades muito maiores de estrogenio sao formadas a partir da testosterona e do androstanediol em outros 
tecidos corporais, especialmente no figado, provavelmente respondendo por mais de 80% da produgao total 
masculina de estrogenio. 


FUNQOES DA TESTOSTERONA 

Em geral, a testosterona e responsavel pelas caracteristicas que diferenciam o corpo masculino. 
Mesmo durante a vida fetal, os testiculos sao estimulados pela gonadotropina corionica, proveniente 
da placenta, a produzir quantidades moderadas de testosterona por todo o periodo de 
desenvolvimento fetal e por 10 semanas ou mais, apos o nascimento; depois disso, praticamente nao 
e produzida testosterona durante a infancia, ate cerca das idades de 10 a 13 anos. Entao, a produgao 



de testosterona aumenta rapidamente, sob estimulo dos hormonios gonadotropicos da hipofise 
anterior, no inicio da puberdade, pennanecendo assim pela maior parte do resto da vida, como 
mostrado naFigura 81-9, diminuindo rapidamente apos os 50 anos e caindo para 20% a 50% dos 
valores maximos, aos 80 anos. 



Figura 81-9. Os diferentes estagios da fungao sexual masculina, refletidos pelas concentragoes medias de testosterona 
plasmatica ( linha vermelha) e pela produgao de espermatozoides ( linha azul) em diferentes idades. (Modificada de Griffin 
JF, Wilson JD: The testis. In: Bondy PK, Rosenberg LE [eds]: Metabolic Control and Disease, 8th ed. Philadelphia: WB 
Saunders, 1980.) 


Fungoes da Testosterona Durante o Desenvolvimento Fetal 

A testosterona comega a ser elaborada pelos testiculos fetais masculinos por volta da setima semana 
de vida embrionaria. De fato, uma das principais diferengas funcionais entre os cromossomos sexuais 
masculinos e os femininos e que o cromossomo masculino tern o gene da regiao determinante do 
sexo no Y (SRY) que codifica uma proteina denominada fator de determinagao testicular (tambem 
denominada proteina SRY). A proteina SRY inicia uma cascata de ativagoes geneticas que faz com 
que as celulas do tuberculo (crista) genital se diferenciem em celulas que secretam testosterona e, 
por fim, formam os testiculos, enquanto o cromossomo feminino faz com que a crista se diferencie em 
celulas que secretam estrogenios. 

















A injegao de grande quantidade de hormonio sexual masculino em animais prenhes promove o 
desenvolvimento de orgaos sexuais masculinos no feto, embora este seja do sexo feminino. Tambem, 
a remogao dos testlculos de feto masculino precoce induz o desenvolvimento de orgaos sexuais 
femininos. 

Assim, a testosterona secretada inicialmente pelas cristas genitais e, posteriormente, pelos 
testiculos fetais e responsavel pelo desenvolvimento das caracteristicas do corpo masculino, 
incluindo a formagao do penis e do saco escrotal, em vez do clitoris e da vagina. Ainda, a 
testosterona induz a formagao da prostata, das vesiculas seminais e dos ductos genitais masculinos, 
enquanto, ao mesmo tempo, suprime a for mac ao dos orgaos genitais femininos. 

Efeito da Testosterona na Descida dos Testiculos. Os testiculos geralmente descempara o 
saco escrotal durante os ultimos 2 a 3 meses de gestagao, quando comegam a secretar quantidades 
razoaveis de testosterona. Se um menino nasce com os testiculos normais, mas que nao desceram 
para o saco escrotal, a administragao de testosterona frequentemente faz com que eles desgam do 
modo habitual, caso os canais inguinais sejam suficientemente largos para permitir a passagem dos 
testiculos. 

A administragao de hormonios gonadotropicos, que estimulam as celulas de Leydig dos testiculos 
do menino recem-nascido a produzir testosterona, pode tambem induzir a descida dos testiculos. 
Assim, o estimulo para a descida dos testiculos e a testosterona, indicando, mais uma vez, que este e 
um hormonio importante para o desenvolvimento sexual masculino, durante a vida fetal. 

Efeito da Testosterona no Desenvolvimento das Caracteristicas Sexuais 
Adultas Primarias e Secundarias 

Apos a puberdade, quantidades crescentes de secregao de testosterona fazem com que o penis, o saco 
escrotal e os testiculos aumentem de tamanho, em aproximadamente oito vezes antes dos 20 anos de 
idade. Alem disso, a testosterona causa o desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundarias 
masculinas, comegando na puberdade e terminando na maturidade. Essas caracteristicas sexuais 
secundarias, alem dos proprios orgaos sexuais, distinguem o macho da femea, como sera descrito a 
seguir. 

Efeito na DistribuiQao dos Pelos Corporais. A testosterona induz o crescimento de pelos (1) 
no pubis; (2) para cima ao longo da linha alba do abdome, algumas vezes ate o umbigo ou acima; (3) 
na face; (4) geralmente no torax; e (5), menos frequentemente, em outras regioes do corpo, como as 
costas. A testosterona tambem faz com que os pelos de outras partes do corpo sejam mais abundantes. 


Padrao da Calvicie Masculina. A testosterona reduz o crescimento de cabelos no topo da 



cabega; homem que nao tem os testiculos funcionais nao fica calvo. Entretanto, muitos homens viris 
nunca ficam calvos porque a calvicie e resultado de dois fatores: primeiro, a heranga genetica para 
o desenvolvimento de calvicie e, segundo, sobreposta a essa heranga genetica, grandes quantidades 
de hormonios androgenicos . Uma mulher que tem a heranga genetica apropriada e desenvolve tumor 
androgenico de longa duragao fica calva do mesmo modo que o homem. 

Efeito na Voz. A testosterona secretada pelos testiculos ou injetada no corpo produz hipertrofia da 
mucosa laringea e alargamento da laringe. Inicialmente, esses efeitos causam voz relativamente 
dissonante, “rachada”, mas esta, gradualmente, transforma-se na voz masculina tipica do adulto. 

A Testosterona Aumenta a Espessura da Pele e Pode Contribuir para o 
Desenvolvimento de Acne. A testosterona aumenta a espessura da pele de todo o corpo e a 
rigidez dos tecidos subcutaneos. A testosterona aumenta tambem a secregao de algumas, ou talvez de 
todas, glandulas sebaceas do corpo. A secregao excessiva pelas glandulas sebaceas do rosto e de 
especial importancia, porque pode ter como resultado a acne. Assim, a acne e uma das 
caracteristicas mais comuns da adolescencia masculina, quando o corpo esta sendo exposto pela 
primeira vez a quantidades elevadas de testosterona. Apos muitos anos de exposigao a testosterona, a 
pele em geral se adapta a presenga desse hormonio, de modo a superar a acne. 

A Testosterona Aumenta a Formagao de Proteinas e o Desenvolvimento Muscular. 

Uma das caracteristicas masculinas mais importantes e o desenvolvimento da musculatura apos a 
puberdade, com aumento de cerca de 50% da massa muscular em relagao as meninas. Esse aumento 
da massa muscular esta associado a elevagao da quantidade de proteina tambem em regioes nao 
musculares do corpo. Muitas das alteragoes da pele se devem a deposigao de proteinas, e as 
alteragoes na voz tambem resultam, parcialmente, dessa fungao anabolica proteica da testosterona. 

Devido ao grande efeito da testosterona e de outros androgenios na musculatura corporea, 
androgenios sinteticos tem sido muito utilizados por atletas para aumentar seu desempenho muscular. 
Essa pratica tem sido severamente desaprovada, devido aos efeitos prejudiciais prolongados do 
excesso de androgenios, como discutido no Capitulo 85, em relagao a fisiologia do esporte. A 
testosterona ou os androgenios sinteticos sao usados, ocasionalmente, tambem em idosos como 
“hormonio da juventude” para aumentar a forga muscular e o vigor, mas com resultados 
questionaveis. 

A Testosterona Aumenta a Matriz Ossea e Induz a Retengao de Calcio. Apos o grande 
aumento da testosterona circulante que ocorre na puberdade (ou apos a injegao prolongada de 
testosterona), os ossos crescem consideravelmente mais espessos e depositam grandes quantidades 
adicionais de sais de calcio. Assim, a testosterona aumenta a quantidade total de matriz ossea e 


promove a retengao do calcio. Acredita-se que o aumento na matriz ossea seja resultado da fungao 
geral da testosterona, no anabolismo proteico, e da deposigao aumentada de sais de calcio, em 
resposta ao aumento das proteinas. 

A testosterona temefeito especifico na pelve de (1) estreitar a passagem pelvica; (2) alonga-la; (3) 
dar-lhe forma afunilada, em vez da forma larga e ovoide da pelve feminina; e (4) aumentar muito a 
forga de toda a pelve para que possa suportar pesos. Na ausencia da testosterona, a pelve masculina 
se desenvolve de forma semelhante a feminina. 

Devido ao fato de a testosterona aumentar o tamanho e a forga dos ossos, ela e, as vezes, usada em 
homens idosos para o tratamento da osteoporose. 

Quando grande quantidade de testosterona (ou de qualquer outro androgenio) e, anormalmente, 
secretada na crianga em desenvolvimento, o crescimento osseo aumenta acentuadamente, provocando 
aumento abrupto na altura total do corpo. Entretanto, a testosterona tambem faz com que as epifises 
dos ossos longos se unam a parte longa dos ossos em idade precoce. Assim, apesar da rapidez do 
crescimento, essa uniao precoce das epifises impede a pessoa de crescer ate a altura que ela teria, 
caso a testosterona nao tivesse sido secretada. Mesmo no homem normal, a altura adulta final e 
ligeiramente menor do que a que ocorre em homens castrados antes da puberdade. 

A Testosterona Aumenta a Taxa Metabolica Basal. A injegao de grande quantidade de 
testosterona pode aumentar o metabolismo basal em ate 15%. Mesmo a quantidade normal de 
testosterona, secretada pelos testiculos durante a adolescencia e no inicio da vida adulta, aumenta o 
metabolismo em 5% a 10% acima do valor esperado, caso os testiculos nao fossem ativos. O 
metabolismo elevado possivelmente e resultado do efeito da testosterona no anabolismo proteico, 
aumentando a quantidade de proteinas — especialmente enzimas — e, assim, aumentando a atividade 
de todas as celulas. 

A Testosterona Aumenta as Hemacias. Quando quantidades normais de testosterona sao 
injetadas emadulto castrado, o numero de hemacias por milimetro cubico de sangue aumenta de 15% 
a 20%. Alemdisso, o homem medio tern aproximadamente 700.000 hemacias por milimetro cubico a 
mais do que a mulher media. Apesar da forte associagao da testosterona ao hematocrito aumentado, a 
testosterona nao parece elevar diretamente os niveis de eritropoetina ou ter efeito direto na produgao 
das hemacias. O efeito da testosterona no aumento da produgao de hemacias pode ser devido, pelo 
menos em parte, indiretamente ao metabolismo aumentado que ocorre apos a administracao de 
testosterona. 

Efeito no Equilibrio Hidrico e Eletrolitico. Muitos hormonios esteroides podem aumentar a 
reabsorgao de sodio nos tubulos distais renais, como foi ressaltado no Capitulo 78. A testosterona 
tambem tern esse efeito, mas em menor grau, quando comparada aos mineralocorticoides adrenais. 


No entanto, no homem, apos a puberdade, os volumes de sangue e liquido extracelular aumentam de 
5% a 10% emrelagao ao peso corporal. 

MECANISMO INTRACELULAR BASICO DE AQAO DA TESTOSTERONA 

A maioria dos efeitos da testosterona resulta basicamente do aumento da for mac ao de protelnas nas 
celulas-alvo. Isso tern sido estudado extensamente na prostata, que e um dos orgaos mais afetados 
pela testosterona. Nessa glandula, a testosterona entra nas celulas prostaticas, em poucos minutos, 
apos a secregao. Entao, ela e, principalmente, convertida sob influencia da enzima intracelular 5a- 
redutase, em di-hidrotestosterona, e esta, por sua vez, liga-se a “protema receptora” citoplasmatica. 
Esse complexo migra para o nucleo da celula, onde se liga a uma protelna nuclear e induz a 
transcrigao do DNA em RNA. Em 30 minutos, a RNA polimerase fica ativa, e a concentragao de 
RNA comega a aumentar nas celulas prostaticas, em seguida ocorre aumento progressive das 
proteinas celulares. Apos muitos dias, a quantidade de DNA na prostata tambem aumenta, e ocorre 
elevagao simultanea do numero de celulas prostaticas. 

A testosterona estimula a produgao de proteinas praticamente em todo o corpo, embora, de modo 
mais especifico, afete as proteinas nos tecidos ou orgaos “alvos”, responsaveis pelo 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais masculinas primarias e secundarias. 

Estudos recentes sugerem que a testosterona, assim como outros hormonios esteroides, tambem 
pode exercer alguns efeitos rapidos, nao gendmicos, que nao requerem sintese de novas proteinas. 
No entanto, o papel fisiologico dessas agoes nao genomicas da testosterona ainda precisa ser 
determinado. 

CONTROLE DAS FUNQOES SEXUAIS MASCULINAS PELOS HORMONIOS 
hipotalAmicos E DA HIPOFISE ANTERIOR 

A rnaior parte do controle das funcoes sexuais, tanto dos homens quanto das mulheres, comega com a 
secre^ao do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH) pelo hipotalamo (Figura 81-10). Esse 
hormonio, por sua vez, estimula a hipofise anterior a secretar dois outros hormonios chamados 
hormonios gonadotropicos: (1) hormonio luteinizante (LEI); e (2) hormonio foliculoestimulante 
(FSH). Por sua vez, LH e o estimulo primario para a secre^ao de testosterona pelos testiculos, e FSH 
estimula, principalmente, a espermatogenese. 
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Figura 81-10. Regulagao por feedback do eixo hipotalamo-hipofise-testiculo nos homens. Efeitos estimulatorios sao 
representados pelo sinal mais e efeitos inibitorios por feedback negativo sao representados pelo sinal menos. FSH, 
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hormonio foliculoestimulante; GnRH, hormonio liberador de gonadotropina; LH, hormonio luteinizante; SNC, sistema 
nervoso central. 


O GnRH e seus Efeitos em Aumentar a Secregao do Hormonio 
Luteinizante e Hormonio Foliculoestimulante 

O GnRH e umpeptideo com 10 aminoacidos, secretado pelos neuronios, cujos corpos celulares estao 
localizados no nucleo arqueado do hipotalamo. As terminagoes desses neuronios encontram-se, 
principalmente, na eminencia mediana do hipotalamo, onde liberam GnRH no sistema vascular portal 
hipotalamico-hipofisario. Entao, o GnRH e transportado para a hipofise anterior, na circulagao portal 
hipofisaria, e estimula a liberagao de duas gonadotropinas, o LH e o FSH. 

O GnRH e secretado durante poucos minutos, interimtentemente, a cada 1 a 3 horas. A intensidade 
desse estimulo hormonal e determinada de duas maneiras: (1) pela frequencia desses ciclos de 
secregao; e (2) pela quantidade de GnRH liberado em cada ciclo. 

A secregao de LH pela hipofise anterior e tambem ciclica, seguindo quase fielmente o padrao de 
liberagao pulsatil do GnRH. Ao contrario, a secregao de FSH aumenta e diminui apenas ligeiramente 
a cada flutuagao da secregao do GnRH; ela muda mais lentamente emumperiodo de muitas horas, em 
resposta as alteragoes em longo prazo no GnRH. Por causa dessa relagao mais estreita entre a 
secregao de GnRH e a secregao de LH, o GnRH e tambem conhecido como hormonio liberador de 
LH. 

Hormdnios Gonadotropicos: Hormonio Luteinizante e Hormonio 
Foliculoestimulante 

Os dois hormdnios gonadotropicos, LH e FSH, sao secretados pelas mesmas celulas da hipofise 
anterior, chamadas gonadotropos . Na ausencia de secregao de GnRH pelo hipotalamo, os 
gonadotropos da hipofise quase nao secretam LH ou FSH. 

O LH e o FSH sao glicoproteinas. Eles exercem seus efeitos nos tecidos-alvo dos testiculos, 
principalmente por ativar o sistema de segundo mensageiro do monofosfato de adenosina ciclico 
que, por sua vez, ativa sistemas enzimaticos especificos nas respectivas celulas-alvo. 

Regulagao da Produgao de Testosterona pelo Hormonio Luteinizante. A testosterona e 
secretada pelas celulas intersticiais de Leydig nos testiculos, mas apenas quando estas sao 
estimuladas pelo LH proveniente da hipofise anterior. Alem disso, a quantidade de testosterona 
secretada aumenta, aproximadamente, emproporgao direta a quantidade de LH que esta disponivel. 

As celulas de Leydig maduras sao encontradas normalmente nos testiculos de crianga, durante 
poucas semanas apos o nascimento, mas, entao, desaparecem ate a idade de 10 anos, 
aproximadamente. No entanto, injegao de LH purificado em crianga de qualquer idade ou secregao 



de LH na puberdade faz com que as celulas intersticiais testiculares, que se assemelham aos 
fibroblastos, evoluampara celulas de Leydig funcionais. 

Inibigao da Secregao de LH e FSH da Hipofise Anterior pela Testosterona — Controle 
por Feedback Negativo da Secregao de Testosterona. A testosterona secretada pelos 
testlculos em resposta ao LH tem o efeito reclproco de inibir a secregao de LH pela hipofise anterior 
(Figura 81-10). A maior parte dessa inibigao, provavelmente, resulta de efeito direto da testosterona 
no hipotalamo, reduzindo a secregao de GnRH. Esse efeito, por sua vez, produz redugao 
correspondente na secregao de LH e de FSH pela hipofise anterior, e a redugao no LH diminui a 
secregao de testosterona pelos testiculos. Assim, sempre que a secregao de testosterona fica muito 
elevada, esse efeito automatico de feedback negativo, operando por meio do hipotalamo e da 
hipofise anterior, reduz a secregao de testosterona para os niveis de funcionamento desejados. Ao 
contrario, pequenas quantidades de testosterona induzem o hipotalamo a secretar grande quantidade 
de GnRH, com o correspondente aumento da secregao de LH e FSH pela hipofise anterior e o 
consequente aumento da secregao testicular de testosterona. 

Regulagao da Espermatogenese pelo Hormdnio Foliculoestimulante e 
pela Testosterona 

O FSH liga-se aos receptores especificos associados as celulas de Sertoli nos tubulos seminiferos. 
Isso faz com que essas celulas cresgam e secretem varias substancias espermatogenicas. 
Simultaneamente, a testosterona (e a di-hidrotestosterona) que se difunde das celulas de Leydig nos 
espagos intersticiais para os tubulos seminiferos tambem tem efeito trdfico intenso na 
espermatogenese. Assim, para iniciar a espermatogenese, e necessario tanto o FSH quanto a 
testosterona. 

Papel da Inibina no Controle da Atividade dos Tubulos Seminiferos por Feedback 
Negativo. Quando os tubulos seminiferos deixam de produzir espermatozoides, a secregao de FSH 
pela hipofise anterior aumenta acentuadamente. Inversamente, quando a espermatogenese ocorre 
muito rapidamente, a secregao de FSH pela hipofise diminui. Acredita-se que a causa desse efeito de 
feedback negativo na hipofise anterior seja a secregao de outro hormdnio pelas celulas de Sertoli, 
chamado inibina (Figura 81-10). Esse hormdnio tem efeito inibidor direto intenso na hipofise 
anterior. 

A inibina e uma glicoproteina, como o LH e o FSH, com peso molecular entre 10.000 e 30.000. Foi 
isolada das celulas de Sertoli em cultura. Seu potente efeito de feedback inibitorio na hipofise 
anterior fornece importante mecanismo de feedback negativo para o controle da espermatogenese, 
operando simultaneamente, e em paralelo, ao mecanismo de feedback negativo, para o controle da 


secregao de testosterona. 


A Gonadotropina Corionica Humana, Secretada pela Placenta durante a 
Gravidez, Estimula a Secregao de Testosterona pelos Testiculos Fetais 

Durante a gravidez, o hormonio gonadotropina corionica humana (hCG) e secretado pela placenta e 
circula na mae e no feto. Esse hormonio temquase os mesmos efeitos que o LH nos orgaos sexuais. 

Durante a gravidez, se o feto for do sexo masculino, a hCG da placenta faz com que os testiculos do 
feto secretem testosterona. Essa testosterona e critica para promover a formagao dos orgaos sexuais 
masculinos, como mostrado anteriormente. Discutiremos a hCG e suas funcoes durante a gravidez, em 
mais detalhe, no Capitulo 83. 


Puberdade e Regulagao de seu Inicio 

O inicio da puberdade tern sido um misterio. Mas atualmente sabe-se que, durante a infancia, o 
hipotalamo nao secreta quantidades significativas de GnRH. Uma das razoes para isso e que, 
durante a infancia, a pequena secregao de qualquer hormonio esteroide exerce efeito inibitorio 
intenso na secregao hipotalamica de GnRH. Tambem, por motivos ainda nao compreendidos na epoca 
da puberdade, a secregao de GnRH hipotalamico supera a inibigao infantil, iniciando a vida sexual 
adulta. 

Vida Sexual Masculina Adulta e Climaterio Masculino. Apos a puberdade, os hormonios gonadotropicos sao 
produzidos pela hipofise masculina pelo restante da vida, e, pelo menos, alguma espermatogenese geralmente 
continua ate a mode. No entanto, a maioria dos homens comega a exibir, lentamente, redugao das fungoes 
sexuais em torno dos 50 a 60 anos. Existe uma variagao consideravel nesse declinio, e alguns homens mantem a 
virilidade apos os 80 ou 90 anos. 

Esse declinio gradual na fungao sexual esta relacionado, em parte, com a redugao da secregao de testosterona, 
como mostrado na Figura 81-9. A redugao da fungao sexual masculina e chamada climaterio masculino. 
Ocasionalmente, o climaterio masculino esta associado aos sintomas de ondas de calor, sufocagao e disturbios 
psiquicos, semelhantes aos que ocorrem na menopausa feminina. Esses sintomas podem ser abolidos pela 
administragao de testosterona, androgenios sinteticos ou mesmo de estrogenios, que sao usados para o 
tratamento dos sintomas da menopausa na mulher. 

Anormalidades da Fungao Sexual Masculina 

AProstata e suas Anormalidades 

A prostata permanece relativamente pequena na infancia e comega a crescer na puberdade, sob estimulo da 
testosterona. Essa glandula atinge tamanho quase estacionario em torno dos 20 anos de idade e permanece 
assim ate, aproximadamente, os 50 anos. Nessa epoca, em alguns homens ela comega a regredir, paralelamente 
a redugao da produgao de testosterona pelos testiculos. 

O fibroadenoma prostatico benigno frequentemente se desenvolve na prostata de muitos homens idosos e pode 
causar obstrugao urinaria. Essa hipertrofia nao e causada pela testosterona, mas, sim, pelo crescimento anormal 
do tecido prostatico. 


O cancer da prostata e problema diferente e responde por, aproximadamente, 2% a 3% de todas as modes 
masculinas. Se ocorre cancer da prostata, as celulas cancerosas sao estimuladas, em geral, a crescer mais 
rapidamente pela testosterona e sao inibidas pela remogao de ambos os testiculos, de modo que a testosterona 
nao pode ser formada. O cancer prostatico, na maior parte das vezes, pode ser inibido pela administragao de 
estrogenios. Mesmo alguns pacientes com cancer prostatico, com metastase em quase todos os ossos do 
corpo, podem ser tratados com sucesso, durante poucos meses a anos, pela remogao dos testiculos, pelo 
tratamento com estrogenio ou por ambos; apos o inicio desse tratamento, as metastases frequentemente 
diminuem de tamanho, e os ossos curam-se parcialmente. Esse tratamento nao detem o cancer, mas o torna 
mais lento e, algumas vezes, diminui muito a dor ossea grave. 

Hipogonadismo no Homem 

Quando os testiculos de feto do sexo masculino nao sao funcionais durante a vida fetal, nenhuma das 
caracteristicas sexuais masculinas se desenvolve no feto. Em vez disso, orgaos femininos sao formados. Isso 
ocorre porque a caracteristica genetica basica do feto, ou masculino ou feminino, e a formagao de orgaos sexuais 
femininos, no caso de nao haver hormonios sexuais. No entanto, em presenga de testosterona, a formagao de 
orgaos sexuais femininos e suprimida e, em vez destes, sao formados orgaos sexuais masculinos. 

Quando o menino perde seus testiculos antes da puberdade, o resultado e o estado de eunuquismo, em que ele 
continua a ter orgaos sexuais infantis e outras caracteristicas sexuais infantis, por toda a vida. A altura de urn 
eunuco adulto e ligeiramente maior do que a de urn homem normal, porque as epifises osseas demoram a se 
unir, embora os ossos sejam mais finos e os musculos sejam consideravelmente mais fracos do que os de urn 
homem normal. Avoz e infantil, nao ocorre perda de cabelos na cabega, e nao ocorre a distribuigao normal de 
pelos no rosto e por todo o corpo. 

Quando o homem e castrado apos a puberdade, algumas de suas caracteristicas sexuais secundarias 
masculinas revertem para as de uma crianga, e outras permanecem com caracteristicas masculinas adultas. Os 
orgaos sexuais regridem ligeiramente em tamanho, mas nao para o estado infantil, e a voz regride ligeiramente de 
sua qualidade grave. Contudo, ha perda da produgao masculina de cabelos, perda dos ossos espessos 
masculinos e perda da musculatura masculina viril. 

Tambem a castragao do homem adulto faz com que os desejos sexuais fiquem diminuidos, mas nao perdidos, 
uma vez que as atividades sexuais ja tinham sido praticadas previamente. A eregao ainda pode ocorrer como 
antes, embora com menos facilidade, mas a ejaculagao raramente ocorre, principalmente porque os orgaos que 
formam o semen se degeneram e ocorre perda do desejo psiquico induzido pela testosterona. 

Alguns casos de hipogonadismo sao provocados por incapacidade genetica do hipotalamo de secretar 
quantidades normais de GnRH. Esse disturbio, geralmente, esta associado a anormalidade simultanea do centra 
da fome no hipotalamo, fazendo com que a pessoa coma excessivamente. Consequentemente, a obesidade 
ocorre com o eunuquismo. Urn paciente com essa condigao e mostrado na Figura 81-11; a condigao e chamada 
sindrome adiposogenital, sindrome de Frohlich ou eunuquismo hipotalamico. 


Figura 81-11. Sindrome adiposogenital em um adolescente do sexo masculino. Note a obesidade e os orgaos sexuais 
infantis. (Cortesia do Dr. Leonard Posey.) 

Tumores Testiculares e Hipergonadismo no Homem 

Os tumores das celulas intersticiais de Leydig raramente se desenvolvem nos testiculos. Esses tumores 
produzem ate 100 vezes a quantidade normal de testosterona. Quando tais tumores se desenvolvem nas 
criangas jovens, eles causam o crescimento rapido dos musculos e dos ossos, mas tambem causam a uniao 
precoce das epifises, de modo que o tamanho do adulto e realmente muito menor do que poderia ter sido atingido 
em condigoes normais. Tais tumores das celulas intersticiais tambem provocam o desenvolvimento excessivo 
dos orgaos sexuais masculinos, dos musculos esqueleticos e de outras caracteristicas sexuais masculinas. No 
homem adulto, os tumores pequenos das celulas intersticiais sao dificeis de diagnosticar porque os aspectos 
masculinos ja estao presentes. 

Muito mais comuns dos que os tumores das celulas intersticiais de Leydig sao os tumores do epitelio 



germinativo. Uma vez que as celulas germinativas sao capazes de se diferenciar de quase todos os tipos de 
celula, muitos desses tumores contem tecidos multiplos, tais como tecido placentario, cabelo, dente, osso, pele e 
outros, todos encontrados juntos na mesma massa tumoral, chamada teratoma. Geralmente, esses tumores 
secretam poucos hormonios, mas se uma quantidade significativa de tecido placentario se desenvolve no tumor, 
ele pode secretar grande quantidade de hCG com fungoes semelhantes as do LH. Hormonios estrogenicos 
tambem sao secretados algumas vezes por esses tumores e causam a condigao chamada ginecomastia 
(crescimento excessivo das mamas). 

Disfungao Eretil no Homem 

Adisfungao eretil, tambem chamada “impotencia”, e caracterizada pela incapacidade do homem de desenvolver 
ou manter uma eregao de rigidez suficiente para relagao sexual satisfatoria. Problemas neurologicos, como 
trauma nos nervos parassimpaticos devido a cirurgia de prostata, niveis deficientes de testosterona e alguns 
farmacos (p. ex., nicotina, alcool e antidepressivos), podem tambem contribuir para a disfungao eretil. 

Em homens com idade acima dos 40, a disfungao eretil e mais frequentemente causada por disturbio vascular 
adjacente. Como discutido anteriormente, o fluxo sanguineo adequado e a formagao de oxido nitrico sao 
essenciais para a eregao peniana. Disturbios vasculares, que podem ocorrer como resultado de hipertensao, 
diabetes e aterosclerose nao controlados, reduzem a capacidade de dilatagao dos vasos sanguineos do corpo, 
incluindo os no penis. Parte dessa vasodilatagao comprometida e devido ao decrescimo da liberagao de oxido 
nitrico. 

A disfungao eretil causada por disturbios vasculares pode frequentemente ser tratada com sucesso com 
inibidores da fosfodiesterase 5 ( PDE-5 ), tais como sildenafil (Viagra®), vardenafil (Levitra®) ou tadalafil (Cialis®). 
Esses farmacos aumentam os niveis de GMPc no tecido eretil pela inibigao da enzima fosfodiesterase 5, que 
rapidamente degrada o GMPc. Assim, pela inibigao da degradagao de GMPc, os inibidores de PDE-5 melhoram e 
prolongam o efeito de GMPc de causar a eregao. 

A Fungao da Glandula Pineal no Controle da Fertilidade Sazonal em Alguns 
Animais 

Desde o conhecimento da existencia da glandula pineal, varias fungoes foram atribuidas a ela, como (1) 
aumentar a sexualidade; (2) prevenir infecgoes; (3) promover o sono; (4) aumentar a disposigao; e (5) aumentar a 
longevidade (ate 10% a 25%). Sabe-se da anatomia comparada que a glandula pineal e urn orgao vestigial 
remanescente do que foi urn terceiro olho em alguns animais inferiores, localizado no alto da parte posterior da 
cabega. Muitos fisiologistas estao satisfeitos com a ideia de que essa glandula e remanescente nao funcional, 
mas outros tern afirmado que ela tern papeis importantes no controle da atividade sexual e da reprodugao. 

Atualmente, apos anos de pesquisa, parece que a glandula pineal, de fato, tern papel regulador na fungao sexual 
e reprodutiva. Em animais que se reproduzem em certas estagoes do ano e nos quais a glandula pineal foi 
removida ou os circuitos neurais que inervam a glandula foram seccionados, os periodos normals de fertilidade 
sazonal sao perdidos. Para esses animais, tal fertilidade sazonal e importante, por possibilitar que o nascimento 
da prole ocorra em determinada epoca do ano, geralmente na primavera ou no comego do verao, quando a 
sobrevivencia e mais provavel. O mecanismo desse efeito nao e totalmente compreendido, mas parece ser o 
seguinte. 

Primeiro, a glandula pineal e controlada pela quantidade de luz ou “padrao temporal” da luz percebida pelos 
olhos a cada dia. Por exemplo, no hamster, mais de 13 horas de escuridao por dia ativam a glandula pineal, 
enquanto duragao menor do que 13 horas de escuridao deixa de ativa-la, com equilibrio critico entre ativagao e 
nao ativagao. Avia neural envolve a passagem dos sinais luminosos dos olhos para o nucleo supraquiasmatico do 
hipotalamo e deste para a glandula pineal, ativando a secregao pineal. 

Segundo, a glandula pineal secreta a melatonina e muitas outras substancias semelhantes. Tanto a melatonina 
quanto essas outras substancias passam por meio da circulagao sanguinea ou do liquido do terceiro ventriculo 



para a hipofise anterior, reduzindo a secregao do hormonio gonadotropico. 


Assim, na presenga de secregao da glandula pineal, a secregao do hormonio gonadotropico e suprimida em 
algumas especies de animais, e as gonadas ficam inibidas e mesmo parcialmente involuidas. Isso e o que 
provavelmente ocorre nos primeiros meses de inverno quando a duragao do escuro esta aumentando. Contudo, 
apos quatro meses de disfungao, a secregao do hormonio gonadotropico supera o efeito inibitorio da glandula 
pineal, e as gonadas voltam a ficar funcionais novamente, prontas para a plena atividade da epoca da primavera. 

Mas a glandula pineal tern fungao semelhante no controle da reprodugao em humanos? A resposta a essa 
questao e desconhecida. Entretanto, frequentemente ocorrem tumores na regiao da glandula pineal. Alguns 
desses tumores secretam quantidades excessivas de hormonios da pineal, enquanto outros sao tumores dos 
tecidos adjacentes e pressionam a glandula pineal, destruindo-a. Ambos os tipos de tumores estao associados 
frequentemente ao hipogonadismo ou ao hipergonadismo. Assim, talvez a glandula pineal tenha algum papel no 
controle do impulso sexual e na reprodugao em humanos. 
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CAPITULO 82 


Fisiologia Feminina Antes da Gravidez e 

Hormonios Femininos 


As fun^oes reprodutivas femininas podem ser divididas em duas fases principals: (1) a preparagao 
do corpo da mulher para a concepgao e a gravidez; e (2) o periodo da gravidez em si. Este Capitulo 
trata da preparagao do corpo feminino para a gravidez, e o Capitulo 83 apresentara a fisiologia da 
gravidez e do parto. 

ANATOMIA FISIOLOGICA DOS ORGAOS SEXUAIS FEMININOS 

As Figuras 82-1 e 82-2 mostram os principals orgaos do aparelho reprodutor feminino humano, 
incluindo os ovarios, as trompas de Faldpio (tambem denominadas tubas uterinas), o utero e a 
vagina. A reprodugao comega com o desenvolvimento dos ovulos nos ovarios. No meio de cada 
ciclo sexual mensal, um so ovulo e expelido do foliculo ovariano para a cavidade abdominal 
proxima das aberturas fimbriadas das duas trompas de Falopio. Esse ovulo, entao, cursa por uma das 
trompas de Falopio ate o utero; se tiver sido fertilizado por espermatozoide, o ovulo implanta-se no 
utero, onde se desenvolve no feto, na placenta e nas membranas fetais e, por fim, emumbebe. 
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Figura 82-1. Orgaos reprodutores femininos. 
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Figura 82-2. Estruturas internas do utero, ovario e de uma tuba uterina. 


OOGENESE E DESENVOLVIMENTO FOLICULAR NOS OVARIOS 

Um ovo em desenvolvimento (oocito) diferencia-se em um ovulo maduro (ovulo) atraves de uma 
serie de etapas, chamada oogenese (Figura 82-3). Durante o desenvolvimento embrionario inicial, as 
celulas germinativas primordiais da endoderme dorsal do saco vitelino migram, ao longo do 
mesenterio do intestino posterior, para a superficie externa do ovario, que e revestida de um epitelio 
germinal, embriologicamente derivado do epitelio das cristas germinais. Durante essa migra^ao, as 
celulas germinativas dividem-se repetidamente. Quando as celulas germinativas primordiais atingem 


























o epitelio germinativo, elas migrampara o interior da substancia do cortex ovariano, convertendo-se 
em ovogonias ou oocitos primordiais. 

Em seguida, cada ovulo primordial reune em torno de si uma camada de celulas fusiformes do 
estroma ovariano (o tecido de suporte do ovario), fazendo com que adquiram caracteristicas 
epitelioides; sao, entao, as chamadas celulas da granulosa. O ovulo circundado por camada unica de 
celulas da granulosa e denominado follculo primordial. Nesse estagio, o ovulo e ainda imaturo, e e 
preciso que ocorram mais duas divisoes celulares, antes que ele possa ser fertilizado por um 
espermatozoide. Nesse ponto, o ovulo e denominado oocito primario. 

As oogonias no ovario embrionario completam a replicagao mitotica e a primeira fase da meiose no 
quinto mes de desenvolvimento fetal. Em seguida, a mitose das celulas germinativas cessa, e nao se 
formam oocitos adicionais. No nascimento, o ovario contem cerca de 1 a 2 milhoes de oocitos 
primarios. 

A primeira divisao meiotica do oocito ocorre apos a puberdade. Cada oocito e dividido em duas 
celulas, um ovulo grande (oocito secundario) e um primeiro corpo polar de pequenas dimensoes. 
Cada uma dessas celulas contem 23 cromossomos duplicados. O primeiro corpo polar pode sofrer, 
ou nao, uma segunda divisao meiotica e depois se desintegra. O ovulo e submetido a uma segunda 
divisao meiotica e, apos a separagao das cromatides irmas, ocorre uma pausa na meiose. Se o ovulo 
for fertilizado, ocorre o estagio final da meiose, e as cromatides irmas do ovulo convertem-se em 
celulas separadas. 

Quando o ovario libera um ovulo (ovulagao) e, se este for fecundado, ocorre a meiose final. A 
metade das cromatides irmas permanece no ovulo fertilizado, e a outra metade e liberada em um 
segundo corpo polar, que, em seguida, se decompoe. 

Na puberdade, permanecem apenas 300 mil oocitos nos ovarios, e so uma pequena porcentagem 
deles atinge a maturidade. Os milhares de oocitos que nao amaduram degeneram Durante todos os 
anos reprodutivos da vida adulta, por volta dos 13 aos 46 anos de idade, apenas 400 a 500 foliculos 
primordiais se desenvolvem o bastante para expelir seus ovulos — um por mes; o restante degenera 
(tornam-se atresicos ). Ao fim da capacidade reprodutora (na menopausa), somente uns poucos 
foliculos primordiais permanecem nos ovarios, e mesmo esses foliculos se degeneram em pouco 
tempo. 
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Figura 82-3. Oogenese e desenvolvimento dos foliculos. 


SISTEMA HORMONAL FEMININO 

O sistema hormonal feminino, assim como o masculino, consiste em tres hierarquias de hormonio, a 
saber: 

1. O hormonio de liberagao hipotalamica, chamado hormonio liberador de gonadotropina 
(GnRH). 

2. Os hormonios sexuais hipofisarios anteriores, o hormonio foliculoestimulante (FSH) e o 
hormonio luteinizante (LH), ambos secretados emresposta a liberagao de GnRH do hipotalamo. 

3. Os hormonios ovarianos, estrogenio e progesterona, que sao secretados pelos ovarios, em 
resposta aos dois hormonios sexuais femininos da hipofise anterior. 









Esses diversos hormonios sao secretados com intensidades drasticamente distintas, durante as 
diferentes partes do ciclo sexual feminino mensal. A Figura 82-4 mostra as concentrates 
aproximadas nas variates dos hormonios gonadotropicos hipofisarios anteriores FSH e FH (as duas 
curvas inferiores) e dos hormonios ovarianos estradiol (estrogenio) e progesterona (as duas curvas 
superiores). 

A quantidade de GnRH liberada pelo hipotalamo aumenta e diminui de modo bem menos drastico 
durante o ciclo sexual mensal. Esse hormonio e secretado empulsos curtos, em media uma vez a cada 
90 minutos, como ocorre nos homens. 
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Figura 82-4. Concentrates plasmaticas aproximadas de gonadotropinas e hormonios ovarianos durante o ciclo sexual 
feminino normal. FSH, hormonio foliculoestimulante; LH, hormonio luteinizante. 


CICLO OVARIANO MENSAL; FUNQAO DOS HORMONIOS 
GONADOTROPICOS 

Os anos reprodutivos normais da mulher se caracterizam por variates ritmicas mensais da secregao 
dos hormonios femininos e correspondem a alteragoes nos ovarios e outros orgaos sexuais. Esse 
padrao ritmico e denominado ciclo sexual mensal feminino (ou, menos precisamente, ciclo 
menstrual). O ciclo dura, em media, 28 dias. Pode ser curto como 20 dias ou longo como 45 dias em 
algumas mulheres, embora o ciclo de duragao anormal esteja, com frequencia, associado a menor 
fertilidade. 

Existem dois resultados significativos do ciclo sexual feminino. Primeiro, apenas um so ovulo 
costuma ser liberado dos ovarios a cada mes, de maneira que geralmente apenas um so feto, por vez, 











comegara a crescer. Em segundo lugar, o endometrio uterino e preparado, com antecedencia, para a 
implantagao do ovulo fertilizado, emmomento determinado do mes. 

HORMONIOS GONADOTROPICOS E SEUS EFEITOS NOS OVARIOS 

As mudancas ovarianas que ocorrem durante o ciclo sexual dependem inteiramente dos hormonios 
gonadotropicos FSH e LH , que sao secretados pela hipofise anterior. O FSH e o LH sao pequenas 
glicoproteinas, com pesos moleculares em torno de 30.000. Na ausencia desses hormonios, os 
ovarios permanecem inativos, como ocorre durante toda a infancia, quando quase nenhum hormonio 
gonadotropico e secretado. Entre os 9 e os 12 anos de idade, a hipofise comega a secretar 
progressivamente mais FSH e LH, levando ao inicio de ciclos sexuais mensais normais, que 
come 9 am entre 11 e 15 anos de idade. Esse periodo de mudanca e denominado puberdade, e o 
primeiro ciclo menstrual e denominado menarca. Durante cada mes do ciclo sexual feminino, ocorre 
aumento e diminuicao ciclicos, tanto de FSH quanto de LH, como mostrado na parte inferior 
da Figura 82-4. Essas variagoes ciclicas acarretam alteragoes ovarianas ciclicas, que explicaremos 
nas segoes a seguir. 

O FSH e o LH estimulam suas celulas-alvo ovarianas ao se combinarem aos receptores muito 
especificos de FSH e LH, nas membranas das celulas-alvo ovarianas. Os receptores ativados, por 
sua vez, aumentam a secregao das celulas e, em geral, tambem o crescimento e a proliferagao das 
celulas. Quase todos esses efeitos estimuladores resultam da ativagao do sistema do segundo 
mensageiro do monofosfato de adenosina ciclico, no citoplasma celular, levando a for mac ao da 
protema cinase e multi pi as fosforilagoes de enzimas-chave que estimulam a sintese dos hormonios 
sexuais, conforme explicado no Capitulo 75. 

CRESCIMENTO DO FOLICULO OVARIANO — FASE “FOLICULAR” DO 
CICLO OVARIANO 

A Figura 82-5 mostra os estagios progressives do crescimento folicular nos ovarios. Quando uma 
crian^a do sexo feminino nasce, cada ovulo e circundado por uma camada unica de celulas da 
granulosa; o ovulo, com esse revestimento de celulas da granulosa, e denominado foliculo 
primordial , como mostrado na figura. Durante toda a infancia, acredita-se que as celulas da 
granulosa ofere^am nutrigao ao ovulo e secretem um fator inibidor da maturagao do oocito que 
mantem o ovulo parado em seu estado primordial, no estagio de profase da divisao meiotica. Em 
seguida, depois da puberdade, quando FSH e LH da hipofise anterior comecam a ser secretados em 
quantidades significativas, os ovarios, em conjunto com alguns dos foliculos em seu interior, 
comecam a crescer. 

O primeiro estagio de crescimento folicular e o aumento moderado do proprio ovulo, cujo diametro 


aumenta de duas a tres vezes. Em seguida, ocorre, em alguns foliculos, o desenvolvimento de outras 
camadas das celulas da granulosa. Esses foliculos sao chamados foliculos primarios. 
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Figura 82-5. Estagios do crescimento folicular no ovario, mostrando tambem a formagao do corpo luteo. 


Desenvolvimento de Foliculos Antrais e Vesiculares. Durante os primeiros dias de cada 
ciclo sexual mensal feminino, as concentragoes de FSH e LH, secretados pela hipofise anterior, 
aumentam de leve a moderadamente, e o aumento do FSH e ligeiramente maior do que o de LH e o 
precede em alguns dias. Esses hormonios, especialmente FSH, causamo crescimento acelerado de 6 
a 12 foliculos primarios por mes. O efeito inicial e a rapida proliferagao das celulas da granulosa, 
levando ao aparecimento de muitas outras camadas dessas celulas. Alemdisso, as celulas fusiformes, 
derivadas do intersticio ovariano, agrupam-se em diversas camadas por fora das celulas da 
granulosa, levando ao aparecimento de uma segunda massa de celulas, denominadas teca, que se 
dividem em duas camadas. Na teca interna, as celulas adquirem caracteristicas epitelioides 
semelhantes as das celulas da granulosa e desenvolvem a capacidade de secretar mais hormonios 
sexuais esteroides (estrogenio e progesterona). A camada externa, a teca externa, se desenvolve, 
formando a capsula de tecido conjuntivo muito vascular, que passa a ser a capsula do foliculo em 








desenvolvimento. 

Depois da fase proliferativa inicial do crescimento, que dura alguns dias, a massa de celulas da 
granulosa secreta o liquido folicular que contem concentra^ao elevada de estrogenio, um dos 
hormonios sexuais femininos mais importantes (a ser discutido adiante). O acumulo desse liquido 
ocasiona o aparecimento de antro dentro da massa de celulas da granulosa, como mostrado na Figura 
82-5. 

O crescimento inicial do foliculo primario ate o estagio antral so e estimulado, principalmente, por 
FSH. Entao, ha crescimento muito acelerado, levando a foliculos ainda maiores, denominados 
foliculos vesiculares. Esse crescimento acelerado e causado pelos seguintes fatores: 

1. O estrogenio e secretado no foliculo e faz com que as celulas da granulosa formem quantidades 
cada vez maiores de receptores de FSH, o que provoca um efeito de feedback positivo, ja que 
torna as celulas da granulosa ainda mais sensiveis ao FSH. 

2. O FSH hipofisario e os estrogenios se combinam para promover receptores de LH nas celulas 
originals da granulosa, permitindo, assim, que ocorra a estimulagao pelo LH, alem da estimulagao 
do FSH, e provocando aumento ainda mais rapido da secregao folicular. 

3. A elevada quantidade de estrogenio na secre^ao folicular mais a grande quantidade de LH da 
hipofise anterior agem em conjunto, causando a proliferagao das celulas tecais foliculares e 
aumentando tambem a sua secregao. 

Quando os foliculos antrais come^am a crescer, seu crescimento se da de modo quase explosivo. O 
proprio diametro do ovulo aumenta tambem em mais de tres a quatro vezes, representando elevagao 
total do diametro do ovulo de ate 10 vezes, ou aumento de sua massa da ordem de 1.000 vezes. 
Enquanto o foliculo aumenta, o ovulo permanece incrustado na massa de celulas da granulosa 
localizada emumpolo do foliculo. 

Apenas um Foliculo Amadurece Completamente por Mes e os Restantes Sofrem 
Atresia. Apos uma semana ou mais de crescimento — mas antes de ocorrer a ovulagao —, um dos 
foliculos comega a crescer mais do que os outros, e os outros 5 a 11 foliculos em desenvolvimento 
involuem (processo denominado atresia)', entao, diz-se que esses foliculos ficam atresicos. 

A causa da atresia nao e conhecida, mas ja foi sugerida a seguinte hipotese: as grandes quantidades 
de estrogenio do foliculo em crescimento mais rapido agem no hipotalamo, deprimindo a secre^ao 
mais intensa de FSH pela hipofise anterior, bloqueando, dessa forma, o crescimento posterior dos 
foliculos menos bem desenvolvidos. Sendo assim, o foliculo maior continua a crescer por causa de 
seus efeitos de feedback positivo intrinsecos, enquanto todos os outros foliculos param de crescer e, 
efetivamente, involuem. 

Esse processo de atresia e importante, pois normalmente permite que apenas um dos foliculos 
cres^a o suficiente todos os meses para ovular, o que, em termos gerais, evita que mais de uma 


crianga se desenvolva em cada gravidez. O foliculo unico atinge diametro de 1 a 1,5 centimetro na 
epoca da ovulagao, quando e denominado foliculo maduro. 

Ovulagao 

A ovulagao na mulher que tem ciclo sexual de 28 dias se da 14 dias depois do inlcio da menstrua^ao. 
Um pouco antes de ovular, a parede externa protuberante do foliculo incha rapidamente, e a pequena 
area no centro da capsula folicular, denominada estigma, projeta-se como umbico. Em 30 minutos ou 
mais, o llquido comega a vazar do foliculo atraves do estigma, e cerca de 2 minutos depois o estigma 
se rompe inteiramente, permitindo que um liquido mais viscoso, que ocupava a por^ao central do 
foliculo, seja lan^ado para fora. O liquido viscoso carrega consigo o ovulo cercado por massa de 
milhares de pequenas celulas da granulosa, denominada coroa radiada. 

Um Pico de Hormdnio Luteinizante e Necessario para a Ovulagao. OLHe necessario 
para o crescimento folicular final e para a ovulagao. Sem esse hormdnio, mesmo quando grandes 
quantidades de FSH estao disponiveis, o foliculo nao progredira ao estagio de ovulagao. 

Cerca de dois dias antes da ovulagao (por motivos que ainda nao estao totalmente entendidos, mas 
que serao discutidos adiante, no Capitulo), a secregao de LH pela hipofise anterior aumenta bastante, 
de 6 a 10 vezes e com pico em torno de 16 horas antes da ovula^ao. O FSH tambem aumenta em 
cerca de duas a tres vezes ao mesmo tempo, e FSH e FH agem sinergicamente causando a rapida 
dilatagao do foliculo, durante os ultimos dias antes da ovulacao. O FH tem ainda efeito especifico 
nas celulas da granulosa e tecais, convertendo-as, principalmente, em celulas secretoras de 
progesterona. Portanto, a secregao de estrogenio come^a a cair cerca de um dia antes da ovulacao, 
enquanto quantidades cada vez maiores de progesterona comegama ser secretadas. 

E nesse ambiente de (1) crescimento rapido do foliculo; (2) menor secre^ao de estrogenio apos fase 
prolongada de sua secre^ao excessiva; e (3) inicio da secregao de progesterona que ocorre a 
ovulacao. Sem o pico pre-ovulatorio inicial de FH, a ovulacao nao ocorreria. 

Inicio da Ovulacao. A Figura 82-6 mostra um esquema do inicio da ovulacao, apresentando o 
papel da grande quantidade de FH secretado pela hipofise anterior. Esse FH ocasiona rapida 
secre^ao dos hormonios esteroides foliculares que contem progesterona. Dentro de algumas horas 
ocorremdois eventos, ambos necessarios para a ovulacao: 

1. A teca externa (i. e., a capsula do foliculo) comega a liberar enzimas proteoliticas dos 
lisossomos, o que causa a dissolugao da parede capsular do foliculo e o consequente 
enfraquecimento da parede, resultando em mais dilatagao do foliculo e degeneragao do estigma. 

2. Simultaneamente, ha um rapido crescimento de novos vasos sanguineos na parede folicular, e, ao 
mesmo tempo, sao secretadas prostaglandinas (hormonios locais que causam vasodilatagao) nos 


tecidos foliculares. 

Esses dois efeitos promovem transuda^ao de plasma para o follculo, contribuindo para sua 
dilatagao. Por fim, a combinagao da dilatagao folicular e da degeneragao simultanea do estigma faz 
comque o follculo se rompa, liberando o ovulo. 
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Figura 82-6. Mecanismo postulado de ovulagao. 


CORPO LUTEO — FASE LUTEA DO CICLO OVARIANO 

Durante as primeiras horas depois da expulsao do ovulo do follculo, as celulas da granulosa e tecais 
internas remanescentes se transformam, rapidamente, em celulas lutelnicas. Elas aumentam em 
diametro, de duas a tres vezes, e ficam repletas de inclusoes lipldicas que lhes dao aparencia 
amarelada. Esse processo e chamado luteinizagao, e a massa total de celulas e denominada corpo 
luteo, que e mostrado na Figura 82-5. Suprimento vascular bem desenvolvido tambem cresce no 
corpo luteo. 

As celulas da granulosa no corpo luteo desenvolvem vastos retlculos endoplasmaticos lisos 
intracelulares, que formam grandes quantidades dos hormonios sexuais femininos progesterona e 
estrogenio (com mais progesterona do que estrogenio durante a fase lutea). As celulas tecais 
formam, basicamente, os androgenios androstenediona e testosterona, em vez dos hormonios sexuais 





femininos. Entretanto, a maioria desses hormonios tambem e convertida pela enzima aromatase, nas 
celulas da granulosa, em estrogenios, os hormonios femininos. 

O corpo luteo cresce normalmente ate cerca de 1,5 centimetre emdiametro, atingindo esse estagio 
de desenvolvimento 7 a 8 dias apos a ovulagao. Entao, ele comega a involuir e, efetivamente, perde 
suas fimgoes secretoras, bemcomo sua caracteristica lipidica amarelada, cerca de 12 dias depois da 
ovulagao, passando a ser o corpus albicans, que, durante as semanas subsequentes, e substituido por 
tecido conjuntivo e absorvido ao longo de meses. 

Fungao Luteinizante do Hormdnio Luteinizante. A alteragao das celulas da granulosa e 
tecais internas em celulas luteinicas depende essencialmente do LH secretado pela hipofise anterior. 
Na verdade, e a fungao que da nome ao LH — “luteinizante” —, significado de “amarelado”. A 
luteinizagao tambem depende da extrusao do ovulo do foliculo. Um hormdnio local, ainda nao 
caracterizado no liquido folicular, denominado fator inibidor da luteinizagao, parece controlar o 
processo de luteinizagao ate depois da ovulagao. 

Secregao pelo Corpo Luteo: Uma Fungao Adicional do Hormdnio Luteinizante. O 

corpo luteo e um orgao altamente secretor, produzindo grande quantidade de progesterona e 
estrogenio. Uma vez que o LH (principalmente o secretado durante o pico ovulatorio) tenha agido 
nas celulas da granulosa e tecais, causando a luteinizagao, as celulas luteinicas recem-formadas 
parecemestar programadas para seguir a sequencia pre-ordenada de (1) proliferagao; (2) aumento; e 
(3) secregao seguida por (4) degeneragao. Tudo isso ocorre em aproximadamente 12 dias. Veremos, 
na discussao sobre gravidez, no Capitulo 83, que outre hormdnio comquase as mesmas propriedades 
do LH, a gonadotropina coridnica secretada pela placenta, pode agir no corpo luteo, prolongando 
sua vida — geralmente durante, pelo menos, os primeiros 2 a 4 meses de gestagao. 

Involugao do Corpo Luteo e Inicio do Proximo Ciclo Ovariano. O estrogenio, em especial, 
e a progesterona, em menor extensao, secretados pelo corpo luteo durante a fase luteinica do ciclo 
ovariano, tern potentes efeitos de feedback na hipofise anterior, mantendo intensidades secretoras 
reduzidas de FSH e LH. 

Alem disso, as celulas luteinicas secretam pequenas quantidades do hormdnio inibina, a mesma 
inibina secretada pelas celulas de Sertoli, nos testiculos masculinos. Esse hormdnio inibe a secregao 
de FSH pela hipofise anterior. O resultado sao concentragoes sanguineas reduzidas de FSH e LH, e a 
perda desses hormonios, por fim, faz com que o corpo luteo se degenere completamente, processo 
denominado involugao do corpo luteo. 

A involugao final normalmente se da ao termino de quase 12 dias exatos de vida do corpo luteo, em 
torno do 26° dia do ciclo sexual feminino normal, dois dias antes de comegar a menstruagao. Nessa 
epoca, a parada subita de secregao de estrogenio, progesterona e inibina pelo corpo luteo remove a 


inibigao por feedback da hipofise anterior, permitindo que ela comece a secretar novamente 
quantidades cada vez maiores de FSH e LH. O FSH e o LH dao inicio ao crescimento de novos 
foliculos, comegando novo ciclo ovariano. A escassez de progesterona e estrogenio, nesse momento, 
tambem leva a menstruagao uterina, conforme explicaremos adiante. 

RESUMO 

A cada 28 dias, mais ou menos, hormonios gonadotropicos da hipofise anterior fazem com que cerca 
de 8 a 12 novos foliculos comecem a crescer nos ovarios. Um desses foliculos finalmente 
“amadurece” e ovula no 14° dia do ciclo. Durante o crescimento dos foliculos, e secretado, 
principalmente, estrogenio. 

Depois da ovulagao, as celulas secretoras dos foliculos residuais se desenvolvem em corpo luteo 
que secreta grande quantidade dos principais hormonios femininos, estrogenio e progesterona. 
Depois de outras duas semanas, o corpo luteo degenera, quando, entao, os hormonios ovarianos, 
estrogenio e progesterona, diminuem bastante, iniciando a menstruagao. Um novo ciclo ovariano, 
entao, se segue. 

FUNQOES DOS HORMONIOS OVARIANOS — ESTRADIOL E 
PROGESTERONA 

Os dois tipos de hormonios sexuais ovarianos sao os estrogenios e as progestinas. Sem duvida, o 
mais importante dos estrogenios e o hormonio estradiol, e a mais importante das progestinas e a 
progesterona. Os estrogenios promovem, essencialmente, a proliferagao e o crescimento de celulas 
especificas no corpo, responsaveis pelo desenvolvimento da maioria das caracteristicas sexuais 
secundarias da mulher. As progestinas atuam, basicamente, preparando o utero para a gravidez e as 
mamas para a lactagao. 

QUIMICA DOS HORMONIOS SEXUAIS 

Estrogenios. Na mulher nao gravida normal, os estrogenios sao secretados em quantidades 
significativas apenas pelos ovarios, embora quantidades minimas tambem sejam secretadas pelos 
cortices adrenais. Durante a gravidez, uma quantidade enorme de estrogenios tambem e secretada 
pela placenta, como sera discutido no Capitulo 83. 

Apenas tres estrogenios estao presentes, em quantidades significativas, no plasma feminino: b- 
estradiol, estrona e estriol, cujas formulas sao mostradas na Figura 82-7. O principal estrogenio 
secretado pelos ovarios e o b-estradiol. Pequenas quantidades de estrona tambem sao secretadas, 
mas grande parte e formada nos tecidos perifericos de androgenios secretados pelos cortices 



adrenais e pelas celulas tecais ovarianas. O estriol e um estrogemo fraco; e um produto oxidativo, 
derivado do estradiol e da estrona, e a sua conversao se da, principalmente, no figado. 

Apotencia estrogenica do b-estradiol e 12 vezes a da estrona e 80 vezes a do estriol. Considerando 
essas potencias relativas, podemos ver que o efeito estrogenico total do b-estradiol, normalmente, e 
varias vezes a potencia dos outros dois em conjunto. Por essa razao, o b-estradiol e considerado o 
estrogenio principal, muito embora os efeitos estrogenicos da estrona nao sejamdespreziveis. 
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Figura 82-7. Sintese dos principals hormonios femininos. As estruturas quimicas desses hormonios precursores, incluindo 
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quantidades de outra progestina, a 17-a-hidroxiprogesterona, sao secretadas em conjunto com a 
progesterona e tem, essencialmente, os mesmos efeitos. Contudo, para fins praticos, e razoavel - 
normalmente considerar a progesterona como a progestina mais importante. 

Na mulher nao gravida, geralmente a progesterona e secretada em quantidades significativas, 
apenas durante a segunda metade de cada ciclo ovariano, pelo corpo luteo. 

Como veremos no Capitulo 83, grande quantidade de progesterona tambem e secretada pela 
placenta durante a gravidez, especialmente depois do quarto mes de gestagao. 

Sintese de Estrogenios e Progestinas. Observe, nas formulas quimicas de estrogenios e 
progestinas, na Figura 82-7, que todos sao esteroides sintetizados nos ovarios, principalmente do 
colesterol derivado do sangue, mas tambem, de certa forma, da acetil coenzima A, cujas multiplas 
moleculas podem se combinar, formando o nucleo esteroide apropriado. 

Durante a sintese, basicamente progesterona e androgenios (testosterona e androstenediona) sao 
sintetizados primeiro; em seguida, durante a fase folicular do ciclo ovariano, antes que esses dois 
hormonios iniciais possam deixar os ovarios, quase todos os androgenios e grande parte da 
progesterona sao convertidos em estrogenios pela enzima aromatase, nas celulas da granulosa. Como 
as celulas da teca nao tem aromatase, elas nao podem converter androgenios em estrogenios. No 
entanto, os androgenios se difundemdas celulas da teca para as celulas da granulosa adjacentes, onde 
sao convertidos em estrogenios pela aromatase, cuja atividade e estimulada por FSH (Figura 82-8). 

Durante a fase lutea do ciclo, muito mais progesterona e formada do que pode ser totalmente 
convertida, o que responde pela grande secre^ao de progesterona no sangue circulante nesse 
momenta. Alem disso, cerca de 1/15 a mais de testosterona e secretado no plasma da mulher pelos 
ovarios, do que e secretado no plasma masculino pelos testiculos. 



Figura 82-8. Interagao de celulas da teca folicular e da granulosa para produgao de estrogenio. As celulas da teca, sob 
controle de hormonio luteinizante ( LH ), produzem androgenio que se difunde para as celulas da granulosa. Em follculos 
maduros, o hormonio foliculoestimulante ( FSH ) age nas celulas da granulosa para estimular a atividade da aromatase, que 
converte androgenio em estrogenio. AC, adenilato ciclase; ATP, adenosina trifosfato; AMPc, monofosfato de adenosina 
clclico; LDL, lipoprotefnas de baixa densidade. 

Estrogenios e Progesterona Sao Transportados no Sangue Ligados as Proteinas 
Plasmaticas. Tanto estrogenios quanto progesterona sao transportados no sangue, ligados 
principalmente a albumina plasmatica e a globulinas de ligagao especifica a estrogenio e 
progesterona. A ligagao entre esses dois hormonios e as proteinas plasmaticas e fraca o bastante para 
que sejamrapidamente liberados aos tecidos, durante periodo de aproximadamente 30 minutos. 

Fungoes do Figado na Degradagao do Estrogenio. O figado conjuga os estrogenios para 
formar glicuronideos e sulfatos, e cerca de um quinto desses produtos conjugados e excretado na 
bile; grande parte do restante e excretada na urina. Alem disso, o figado converte os potentes 
estrogenios estradiol e estrona no estrogenio quase totalmente impotente estriol. Portanto, a redu^ao 
da fun^ao hepatica, efetivamente, aumenta a atividade dos estrogenios no corpo, por vezes causando 
hiperestrinismo. 

O Destino da Progesterona. Poucos minutos apos ter sido secretada, quase toda a progesterona 
e degradada em outros esteroides que nao tern qualquer efeito progestacional. Assim como no caso 


















dos estrogenios, o figado e especialmente importante para essa degrada^ao metabolica. 

O principal produto final da degradagao da progesterona e o pregnanediol. Cerca de 10% da 
progesterona original sao excretados na urina nessa forma. Assim, e possivel estimar a formagao de 
progesterona no corpo a partir dessa excregao. 

FUNQOES DOS ESTROGENIOS — SEUS EFEITOS NAS 
CARACTERISTICAS SEXUAIS FEMININAS PRIMARIAS E SECUNDARIAS 

Uma fungao primaria dos estrogenios e causar proliferagao celular e crescimento dos tecidos dos 
orgaos sexuais e outros tecidos relacionados com a reprodugao. 

O Efeito dos Estrogenios no Utero e os Orgaos Sexuais Femininos Externos. Durante 
a iniancia, os estrogenios sao secretados apenas em quantidades minimas, mas, na puberdade, a 
quantidade secretada na mulher sob a influencia dos hormonios gonadotropicos hipofisarios aumenta 
em20 vezes oumais. Nessa epoca, os orgaos sexuais femininos se alteram dos de crianga para os de 
adulto. Os ovarios, as trompas de Falopio, o utero e a vagina aumentam de tamanho varias vezes. 
Alem do mais, a genitalia externa aumenta, com deposito de gordura no monte pubiano e nos grandes 
labios, alem de aumento dos pequenos labios. 

Alem disso, os estrogenios alteram o epitelio vaginal do tipo cuboide para o tipo estratificado, 
considerado mais resistente a traumas e infecgoes do que o epitelio das celulas cuboides pre- 
puberes. Infecgoes vaginais em criangas quase sempre podem ser curadas pela administragao de 
estrogenios, simplesmente por causa da maior resistencia do epitelio vaginal resultante. 

Durante os primeiros anos da puberdade, o tamanho do utero aumenta de duas a tres vezes, porem 
mais importante do que o aumento no tamanho do utero sao as alteracocs que ocorrem no endometrio 
uterino, sob a influencia dos estrogenios. Eles causam proliferagao acentuada do estroma endometrial 
e grande desenvolvimento das glandulas endometriais, que posteriormente ajudarao no fornecimento 
de nutrigao ao ovulo implantado. Esses efeitos serao discutidos adiante, no Capitulo em conexao com 
o ciclo endometrial. 

Efeitos dos Estrogenios nas Trompas de Falopio. Os efeitos dos estrogenios no 
revestimento mucoso das trompas de Falopio sao semelhantes aos efeitos no endometrio uterino. Os 
estrogenios fazem com que os tecidos glandulares desse revestimento proliferem; e, o mais 
importante, aumentam o numero de celulas epiteliais ciliadas que revestem as trompas de Falopio. 
Alem disso, a atividade dos cilios e consideravelmente intensificada. Esses cilios sempre batem na 
diregao do utero, ajudando a propelir o ovulo fertilizado nessa diregao. 

Efeito dos Estrogenios nas Mamas. As mamas primordiais de homens e mulheres sao 



exatamente iguais. De fato, sob a influencia de hormonios apropriados, a mama masculina, durante as 
primeiras 2 decadas de vida, pode se desenvolver o suficiente para produzir leite, da mesma maneira 
que as mamas femininas. 

Os estrogenios causam (1) desenvolvimento dos tecidos estromais das mamas; (2) crescimento de 
um vasto sistema de ductos; e (3) deposito de gordura nas mamas. Os lobulos e alveolos das mamas 
se desenvolvem ate certo ponto sob a influencia apenas dos estrogenios, mas e a progesterona e a 
prolactina que determinamo crescimento e a fun^ao final dessas estruturas. 

Em suma, os estrogenios dao inicio ao crescimento das mamas e do aparato produtor de leite. Eles 
sao ainda responsaveis pelo crescimento e pela aparencia externa caracteristicos da mama feminina 
adulta. Entretanto, nao finalizam a tarefa de converter a mama emorgaos produtores de leite. 

Efeito dos Estrogenios no Esqueleto. Os estrogenios inibem a atividade osteoclastica nos 
ossos e, portanto, estimulam o crescimento osseo. Como discutido no Capitulo 80, pelo menos parte 
desse efeito e devido a estimulagao de osteoprotegerina, tambem chamada fator inibidor da 
osteoclastogenese, citocina que inibe a reabsorgao ossea. 

Na puberdade, quando a mulher entra em seus anos reprodutivos, seu crescimento em altura torna- 
se rapido durante muitos anos. Entretanto, os estrogenios tern outro efeito potente no crescimento 
esqueletico: causam a uniao das epifises com a haste dos ossos longos. Esse efeito do estrogenio na 
mulher e bem mais forte do que o efeito semelhante da testosterona no homem. Consequentemente, o 
crescimento da mulher geralmente cessa muitos anos antes do crescimento do homem A mulher 
eunuca, desprovida da producao de estrogenio, geralmente cresce muitos centimetros a mais do que a 
mulher normal madura, porque suas epifises nao se uniram no tempo normal. 

Osteoporose dos Ossos Causada por Deficiencia de Estrogenio na Velhice. Depois da 
menopausa, quase nenhum estrogenio e secretado pelos ovarios. Essa deficiencia leva a (1) uma 
maior atividade osteoclastica nos ossos; (2) diminuigao da matriz ossea; e (3) menos deposito de 
calcio e fosfato osseos. Em algumas mulheres, esse efeito e extremamente grave, e a condigao 
resultante e a osteoporose , descrita no Capitulo 80. Uma vez que a osteoporose pode enfraquecer 
muito os ossos e levar a ffaturas osseas, especialmente fratura das vertebras, muitas mulheres na pos- 
menopausa sao tratadas profilaticamente com reposi^ao de estrogenio para prevenir os efeitos 
osteoporoticos. 

Os Estrogenios Aumentam Ligeiramente o Deposito de Proteinas. Os estrogenios 
causam leve aumento de proteina corporal total, evidenciado por um ligeiro equilibrio nitrogenado 
positivo, quando estrogenios sao administrados. Esse efeito resulta, essencialmente, do efeito 
promotor do crescimento de estrogenio nos orgaos sexuais, ossos e alguns poucos tecidos do corpo. 
O maior deposito de proteinas causado pela testosterona e bem mais geral e, muitas vezes, mais 


potente do que o causado pelos estrogenios. 


Os Estrogenios Aumentam o Metabolismo Corporal e o Deposito de Gordura. Os 

estrogenios aumentam ligeiramente o metabolismo de todo o corpo, mas apenas cerca de um tergo a 
mais que o aumento causado pelo hormonio sexual masculino testosterona. Causam tambem deposito 
de quantidades maiores de gordura nos tecidos subcutaneos. Por conseguinte, a porcentagem de 
gordura corporal no corpo da mulher e consideravelmente maior do que no corpo do homem, que 
contem mais proteina. Alem do deposito de gordura nas mamas e nos tecidos subcutaneos, os 
estrogenios causam deposito de gordura nos gluteos e nas coxas, o que e caracteristico da aparencia 
feminina. 

Os Estrogenios Tern Pouco Efeito na Distribuigao dos Pelos. Os estrogenios nao afetam 
muito a distribuigao de pelos. Entretanto, os pelos efetivamente se desenvolvem na regiao pubiana e 
nas axilas, apos a puberdade. Os androgenios, formados em quantidades crescentes pelas glandulas 
adrenais femininas, apos a puberdade, sao os principais responsaveis por esse desenvolvimento de 
pelo. 

Efeito dos Estrogenios na Pele. Os estrogenios fazemcomque a pele desenvolva textura macia 
e normalmente lisa, mas, mesmo assim, a pele da mulher e mais espessa que a da crianga ou da 
mulher castrada. Alem disso, os estrogenios fazem com que a pele se torne mais vascularizada, o 
que, muitas vezes, esta associado a pele mais quente, promovendo tambem maior sangramento nos 
cortes superficiais do que se observa nos homens. 

Efeito dos Estrogenios no Equilibrio Eletrolftico. A semelhanga quimica entre hormonios 
estrogenicos e hormonios adrenocorticais j a foi apontada. Os estrogenios, assim como a aldosterona 
e alguns outros hormonios adrenocorticais, causam retengao de sodio e agua nos tubulos renais. Esse 
efeito dos estrogenios e, em geral, brando e so raramente tern significance, mas, durante a gravidez, 
a enorme formagao de estrogenios pela placenta pode contribuir para a retengao de liquidos no 
corpo, como sera discutido no Capitulo 83. 

FUNQOES DA PROGESTERONA 

A Progesterona Promove Alteragoes Secretoras no Utero. Uma fimgao importante da 
progesterona e promover alteragoes secretoras no endometrio uterino, durante a ultima metade do 
ciclo sexual feminino mensal, preparando o utero para a implantagao do ovulo fertilizado. Essa 
fun^ao sera discutida adiante, emconexao como ciclo endometrial do utero. 

Alem desse efeito no endometrio, a progesterona diminui a frequencia e a intensidade das 


contragoes uterinas, ajudando, assim, a impedir a expulsao do ovulo implantado. 

Efeito da Progesterona nas Trompas de Falopio. A progesterona promove tambem aumento 
da secregao pelo revestimento mucoso das trompas de Falopio. Essas secregoes sao necessarias para 
nutrir o ovulo fertilizado e em divisao, enquanto ele passa pela trompa de Falopio, antes de se 
implantar no utero. 

Progesterona Promove o Desenvolvimento das Mamas. A progesterona promove o 
desenvolvimento dos lobulos e alveolos das mamas, fazendo com que as celulas alveolares 
proliferem, aumentem e adquiram natureza secretora. Entretanto, a progesterona nao faz com que os 
alveolos secretem leite; como sera discutido no Capitulo 83, o leite so e secretado depois que a 
mama preparada e adicionalmente estimulada pela prolactina da hipofise anterior. 

A progesterona tambem faz com que as mamas inchem Parte desse inchago deve-se ao 
desenvolvimento secretor nos lobulos e alveolos, mas, em parte, resulta tambem do aumento de 
liquido no tecido. 

CICLO ENDOMETRIAL MENSAL E MENSTRUAQAO 

Associado a produgao ciclica mensal de estrogenios e progesterona pelos ovarios, temos um ciclo 
endometrial no revestimento do utero, que opera por meio dos seguintes estagios: (1) proliferagao do 
endometrio uterino; (2) desenvolvimento de alteragoes secretoras no endometrio; e (3) descamagao 
do endometrio, que conhecemos como menstruagao. As diversas fases desse ciclo endometrial sao 
mostradas na Figura 82-9. 



Fase Fase Fase 


proliferativa secretora menstrual 

(lldias) (12 dias) (5 dias) 

Figura 82-9. Fases do crescimento endometrial e da menstruagao durante cada ciclo sexual mensal feminino. 

Fase Proliferativa (Fase Estrogenica) do Ciclo Endometrial Ocorrendo Antes da 
Ovula$ao. No inicio de cada ciclo mensal, grande parte do endometrio foi descamada pela 
menstruagao. Apos a menstruagao, permanece apenas uma pequena camada de estroma endometrial, e 






as umcas celulas epiteliais restantes sao as localizadas nas porgoes remanescentes profundas das 
glandulas e criptas do endometrio. Sob a influencia dos estrogenios, secretados em grande 
quantidade pelo ovario, durante a primeira parte do ciclo ovariano mensal, as celulas do estroma e 
as celulas epiteliais proliferam rapidamente. A superficie endometrial e reepitelizada de 4 a 7 dias 
apos o inicio da menstruagao. 

Em seguida, durante a proxima semana e meia, antes de ocorrer a ovulagao, a espessura do 
endometrio aumenta bastante, devido ao crescente numero de celulas estromais e ao crescimento 
progressive das glandulas endometriais e novos vasos sanguineos no endometrio. Na epoca da 
ovulagao, o endometrio tern de 3 a 5 nrilimetros de espessura. 

As glandulas endometriais, especialmente as da regiao cervical, secretam um muco fino e pegajoso. 
Os filamentos de muco efetivamente se alinham ao longo da extensao do canal cervical, formando 
canais que ajudama guiar o espermatozoide na diregao correta da vagina ate o utero. 

Fase Secretora (Fase Progestacional) do Ciclo Endometrial Ocorrendo Apos a 
Ovulagao. Durante grande parte da ultima metade do ciclo mensal, depois de ter ocorrido a 
ovulagao, a progesterona e o estrogenio sao secretados em grande quantidade pelo corpo luteo. Os 
estrogenios causam leve proliferagao celular adicional do endometrio durante essa fase do ciclo, 
enquanto a progesterona causa inchaco e desenvolvimento secretor acentuados do endometrio. As 
glandulas aumentam em tortuosidade, e um excesso de substancias secretoras se acumula nas celulas 
epiteliais glandulares. Alemdisso, o citoplasma das celulas estromais aumenta; depositos de lipidios 
e glicogenio aumentam bastante nas celulas estromais; e o fornecimento sanguineo ao endometrio 
aumenta ainda mais, em proporgao ao desenvolvimento da atividade secretora, e os vasos sanguineos 
ficam muito tortuosos. No pico da fase secretora, cerca de uma semana depois da ovulagao, o 
endometrio tern espessura de 5 a 6 nrilimetros. 

A fmalidade geral dessas mudancas endometriais e produzir endometrio altamente secretor que 
contenha grande quantidade de nutrientes armazenados, para prover condicoes apropriadas a 
implantacao do ovulo fertilizado, durante a ultima metade do ciclo mensal. A partir do momenta em 
que o ovulo fertilizado chega a cavidade uterina, vindo da trompa de Falopio (o que ocorre 3 a 4 
dias depois da ovulagao), ate o momenta em que o ovulo se implanta (7 a 9 dias depois da 
ovulagao), as secregoes uterinas, chamadas “leite uterino”, fornecem nutrigao ao ovulo em suas 
divisoes iniciais. Em seguida, quando o ovulo se implanta no endometrio, as celulas trofoblasticas, 
na superficie do ovo implantado (no estagio de blastocisto), comegam a digerir o endometrio e 
absorver as substancias endometriais armazenadas, disponibilizando, assim, grandes quantidades de 
nutrientes para o embriao recem-implantado. 


Menstruagao. Se o ovulo nao for fertilizado, cerca de dois dias antes do final do ciclo mensal, o 



corpo luteo no ovario subitamente involui e a secregao dos hormonios ovarianos (estrogenio e 
progesterona) diminui, como mostrado na Figura 82-4. Segue-se a menstruacao. 

A menstruacao e causada pela reducao de estrogenio e progesterona, especialmente da 
progesterona, no final do ciclo ovariano mensal. O primeiro efeito e a reducao da estimulagao das 
celulas endometriais por esses dois hormonios, seguida rapidamente pela involugao do endometrio 
para cerca de 65% da sua espessura previa. Em seguida, durante as 24 horas que precedem o 
surgimento da menstruacao, os vasos sanguineos tortuosos, que levam as camadas mucosas do 
endometrio, fleam vasoespasticos, supostamente devido a algum efeito da involugao, como a 
liberacao de material vasoconstritor — possivelmente um dos tipos vasoconstritores das 
prostaglandinas, presentes em abundancia nessa epoca. 

O vasoespasmo, a diminuigao dos nutrientes ao endometrio e a perda de estimulagao hormonal 
desencadeiam necrose no endometrio, especialmente dos vasos sanguineos. Consequentemente, o 
sangue primeiro penetra a camada vascular do endometrio, e as areas hemorragicas crescem 
rapidamente durante um periodo de 24 a 36 horas. Gradativamente, as camadas externas necroticas 
do endometrio se separam do utero, em locais de hemorragia, ate que, em cerca de 48 horas depois 
de surgir a menstruacao, todas as camadas superficiais do endometrio tenham descamado. A massa 
de tecido descamado e sangue na cavidade uterina mais os efeitos contrateis das prostaglandinas ou 
de outras substancias no descamado em degeneragao agem em conjunto, dando inicio a contragoes 
que expelemos conteudos uterinos. 

Durante a menstruacao normal, aproximadamente 40 mililitros de sangue e mais 35 mililitros de 
liquido seroso sao eliminados. Normalmente, o liquido menstrual nao coagula porque uma 
fibrinolisina e liberada em conjunto com o material endometrial necrotico. Se houver sangramento 
excessivo da superficie uterina, a quantidade de fibrinolisina pode nao ser suficiente para evitar a 
coagulagao. A presenca de coagulos durante a menstruacao, muitas vezes, representa evidencia 
clinica de doenga uterina. 

Quatro a 7 dias apos o inicio da menstruacao, a perda de sangue cessa, porque, nesse momento, o 
endometrio ja se reepitalizou. 

Leucorreia Durante a Menstruacao. Durante a menstruacao, grandes quantidades de leucocitos 
sao liberadas em conjunto com o material necrotico e o sangue. E provavel que alguma substancia 
liberada pela necrose endometrial cause tal eliminacao de leucocitos. Como resultado desses 
leucocitos e, possivelmente, de outros fatores, o utero e muito resistente as infeccoes durante a 
menstruacao, muito embora as superficies endometriais estejam desprotegidas. Essa resistencia a 
infecao apresenta um importante efeito protetor. 


REGULAQAO DO RITMO MENSAL FEMININO — INTERAQAO ENTRE OS 


HORMONIOS OVARIAN OS E HIPOTALAMICO-HIPOFISARIOS 


Agora que ja apresentamos as principals mudangas que ocorrem ao longo do ciclo sexual fermnino 
mensal, podemos tentar explicar o mecanismo ritmico basico que causa as variagoes ciclicas. 

O HIPOTALAMO SECRETA GnRH, FAZENDO COM QUE A HIPOFISE 
ANTERIOR SECRETE LH E FSH 

Conforme apontado no Capitulo 75, a secregao da inaioria dos hormonios hipofisarios anteriores e 
controlada por “hormonios de liberagao”, formados no hipotalamo e, em seguida, transportados para 
a hipofise anterior por meio do sistema portal hipotalamico-hipofisario. No caso das gonadotropinas, 
um hormonio de liberagao, o GnRH, e importante. Esse hormonio foi purificado e descobriu-se ser 
um decapeptideo, com a seguinte formula: 

Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH 2 

A Secregao Pulsatil Intermitente de GnRH pelo Hipotalamo Estimula a Liberagao 
Pulsatil de LH pela Hipofise Anterior. O hipotalamo nao secreta GnRH continuamente, mas, 
sim, em pulsos de 5 a 25 minutos de duragao que ocorrem a cada 1 a 2 horas. A curva inferior 
na Figura 82-10 mostra os sinais pulsateis eletricos, no hipotalamo, que causam a produgao pulsatil 
hipotalamica de GnRH. 

E intrigante o fato de que, quando o GnRH e infimdido continuamente, de modo a estar disponivel o 
tempo todo, em vez de em pulsos, sua capacidade de causar liberagao de LH e FSH pela hipofise 
anterior se perde. Portanto, por motivos desconhecidos, a natureza pulsatil da liberagao de GnRH e 
essencial a sua fiingao. 

A liberagao pulsatil de GnRH tambem provoca produgao intermitente de LH a cada 90 minutos em 
media, o que e demonstrado na curva superior da Figura 82-10. 




Minutos 


Figura 82-10. Linha vermelha: Variagao pulsatil do hormonio luteinizante (LH) na circulagao periferica do macaco rhesus 
ovariectomizado, anestesiado com pentobarbital. Linha azul: Registro minuto a minuto da atividade eletrica multiunitaria 
(j MUA ) no hipotalamo medio-basal. (Dados de Wilson RC, Kesner JS, Kaufman JM, et al: Central electrophysiology 
correlates of pulsatile luteinizing hormone secretion. Neuroendocrinology 39:256, 1984.) 


Centros Hipotalamicos de Liberagao do Hormonio Liberador de Gonadotropina. A 

atividade neuronal que ocasiona a liberagao pulsatil de GnRH ocorre primariamente no hipotalamo 
medio-basal, especialmente nos nucleos arqueados dessa area. Portanto, acredita-se que esses 
nucleos arqueados controlam grande parte da atividade sexual feminina, embora neuronios 
localizados na area pre-optica do hipotalamo anterior tambem secretem GnRH em quantidades 
moderadas. Multiplos centros neuronais no sistema “limbico” (o sistema de controle psiquico) 
transmitem sinais aos nucleos arqueados para modificar tanto a intensidade de liberagao de GnRH 
quanto a frequencia dos pulsos, oferecendo, assim, uma explicagao parcial para o fato de fatores 
psiquicos, muitas vezes, modificarem a fungao sexual feminina. 


EFEITOS DE FEEDBACK NEGATIVO DO ESTROGENIO E DA 
PROGESTERONA NA DIMINUIQAO DA SECREQAO DE LH E FSH 

Em pequenas quantidades, o estrogenio tern forte efeito de inibir a produgao de LH e FSH. Alem 
disso, quando existe progesterona disponivel, o efeito inibidor do estrogenio e multiplicado, muito 
embora a progesterona, por si so, tenha pouco efeito (Figura 82-11). 

Esses efeitos de feedback parecem operar basicamente na hipofise anterior de modo direto, mas 
tambem operam em menor extensao no hipotalamo, diminuindo a secregao de GnRH em especial, 
alterando a frequencia dos pulsos de GnRH. 
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Figura 82-11. Regulagao por feedback do eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano em mulheres. Os efeitos estimulatorios 
sao indicados pelo sinal de mais, e os efeitos de feedback negativo sao indicados pelo sinal de menos. Os estrogenios e 


































as progestinas exercem tanto os efeitos do feedback positivo quanto do negativo, na hipofise anterior e no hipotalamo, 
dependendo do estagio do ciclo ovariano. A inibina tem efeito de feedback negativo na hipofise anterior, enquanto a ativina 
tem efeito oposto, estimulando a secregao de FSH pela hipofise anterior. FSH, hormonio foliculoestimulante; GnRH, 
hormonio liberador de gonadotropina; LH, hormonio luteinizante; SNC, sistema nervoso central. 

Inibina do Corpo Luteo Inibe a Secregao de FSH e LH. Alem dos efeitos de feedback do 
estrogenio e da progesterona, outros hormonios parecem estar envolvidos, sobretudo a inibina , que e 
secretada em conjunto com os hormonios esteroides sexuais pelas celulas da granulosa do corpo 
luteo ovariano, da mesma maneira que as celulas de Sertoli secretam inibina nos testiculos 
masculinos (Figura 82-11). Esse hormonio temo mesmo efeito emmulheres e homens — isto e, inibe 
a secregao de FSH e, em menor extensao, de LH pela hipofise anterior. Portanto, acredita-se que a 
inibina seja especialmente importante ao diminuir a secregao de FSH e LH, no final do ciclo sexual 
mensal feminino. 

EFEITO DE FEEDBACK POSITIVO DO ESTROGENIO ANTES DA 
OVULAQAO — O PULSO PRE-OVULATORIO DE HORMONIO 
LUTEINIZANTE 

Por motivos ainda nao inteiramente compreendidos, a hipofise anterior secreta grandes quantidades 
de LH por 1 ou 2 dias, come^ando 24 a 48 horas antes da ovulagao. Esse efeito e demonstrado 
na Figura 82-4. A figura tambem mostra umpico pre-ovulatorio bem menor de FSH. 

Experimentos mostraram que a infiisao de estrogenio em mulher acima do valor critico por 2 a 3 
dias, durante a ultima parte da primeira metade do ciclo ovariano, causara rapidamente o 
crescimento acelerado dos foliculos ovarianos, bem como com grande rapidez tambem a secregao 
acelerada de estrogenios ovarianos. Durante esse periodo, as secre^oes de FSH e LH pela hipofise 
sao, emprimeiro lugar, ligeiramente suprimidas. Em seguida, a secregao de LH aumenta subitamente 
de seis a oito vezes, e a secregao de FSH aumenta em cerca de duas vezes. A maior secregao de LH 
faz com que ocorra a ovulagao. 

Nao se sabe a causa desse pico subito na secre^ao de LH. Entretanto, as diversas possiveis 
explicates sao: 

1. Ja se sugeriu que o estrogenio, nesse ponto do ciclo, tem efeito de feedback positivo peculiar de 
estimular a secregao hipofisaria de LH e, em menor extensao, de FSH (Figura 82-11), o que 
contrasta com seu efeito de feedback negativo normal, que ocorre durante o restante do ciclo 
feminino mensal. 

2. As celulas da granulosa dos foliculos comegam a secretar quantidades pequenas, mas cada vez 
maiores, de progesterona, mais ou menos um dia antes do pico pre-ovulatorio de LH, e sugeriu-se 
que tal fato poderia ser o fator que estimula a secregao excessiva de LH. 

Sem esse pico pre-ovulatorio normal de LH, a ovulagao nao ocorrera. 


OSCILAQAO DE FEEDBACK DO SISTEMA HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO- 
OVARIANO 

Agora, depois de discutirmos grande parte das informagoes conhecidas a respeito das inter-relagoes 
dos diferentes componentes do sistema hormonal feminino, podemos explicar a oscilagao do 
feedback que controla o ritmo do ciclo sexual feminino, que parece operar, de certa forma, na 
seguinte sequencia de eventos: 

1. Secregao Pbs-ovulatdria dos Hormonios Ovarianos e Depressao das Gonadotropinas 
Hipofisarias. Entre a ovulagao e o inicio da menstruagao, o corpo luteo secreta grandes 
quantidades de progesterona e estrogenio, bem como do hormonio inibina. Todos esses 
hormonios, em conjunto, tern efeito de feedback negativo combinado na hipofise anterior e no 
hipotalamo, causando a supressao da secregao de FSH e LH e reduzindo-os a seus niveis mais 
baixos, cerca de 3 a 4 dias antes do inicio da menstruagao. Esses efeitos sao mostrados na Figura 
82-4. 

2. Fase de Crescimento Folicular. Dois a 3 dias antes da menstruagao, o corpo luteo regrede quase 
a involugao total, e a secregao de estrogenio, progesterona e inibina do corpo luteo diminui a um 
nivel baixo, o que libera o hipotalamo e a hipofise anterior do efeito de feedback negativo desses 
hormonios. Portanto, mais ou menos um dia depois, em torno do momento em que se inicia a 
menstruagao, a secregao hipofisaria de FSH comega novamente a aumentar em ate o dobro; em 
seguida, varios dias apos o inicio da menstruagao, a secregao de FH tambem aumenta 
ligeiramente. Esses hormonios iniciam o crescimento de novos foliculos ovarianos, atingindo um 
pico de secregao de estrogenio em torno de 12,5 a 13 dias depois do inicio do novo ciclo sexual 
feminino mensal. Durante os primeiros 11 a 12 dias desse crescimento folicular, a secregao 
hipofisaria das gonadotropinas FSH e FH caem ligeiramente devido ao efeito do feedback 
negativo, especialmente do estrogenio, na hipofise anterior. Em seguida, ha aumento subito e 
acentuado da secregao de FH e, em menor extensao, de FSH. Esse aumento da secregao e o pico 
pre-ovulatorio de FH e FSH, que e seguido pela ovulagao. 

3. O Pico Pre-ovulatorio de LH e FSH Causa a Ovulagao. Cerca de 11,5 a 12 dias depois do 
inicio do ciclo mensal, o declinio da secregao de FSH e FH chega a seu fim subito. Acredita-se 
que o alto nivel de estrogenio nesse momento (ou o comego da secregao de progesterona pelos 
foliculos) cause efeito estimulador de feedback positivo na hipofise anterior, como explicado 
antes, levando a grande pico na secregao de FH e, em menor extensao, de FSH. Qualquer que seja 
a causa desse pico pre-ovulatorio de FH e FSH, o grande excesso de FH leva a ovulagao e ao 
desenvolvimento subsequente tanto do corpo luteo quanto da sua secregao. Assim, o sistema 
hormonal inicia seu novo ciclo de secregoes, ate a proxima ovulagao. 


Ciclos Anovulatorios — Ciclos Sexuais na Puberdade 


Se o pico pre-ovulatorio de LH nao tiver grandeza suficiente, a ovulagao nao ocorrera, e diz-se que o 
ciclo e “anovulatorio”. As fases do ciclo sexual continuam, mas sao alteradas das seguintes 
maneiras: primeiro, a ausencia de ovulagao leva ao nao desenvolvimento do corpo luteo, de maneira 
que nao ha quase nenhuma secregao de progesterona, durante a ultima porgao do ciclo. Em segundo 
lugar, o ciclo e encurtado por varios dias, mas o ritmo continua. Por isso, e provavel que a 
progesterona nao seja necessaria a manutengao do ciclo em si, muito embora possa alterar seu ritmo. 

Os primeiros ciclos depois do inicio da puberdade geralmente sao anovulatorios, assim como os 
ciclos que ocorrem alguns meses a anos antes da menopausa, talvez porque o pico de LH nao seja 
potente o bastante, nessas epocas, para provocar ovulagao. 

PUBERDADE E MENARCA 

Puberdade significa o inicio da fase adulta, e menarca significa o primeiro ciclo de menstruagao. O 
periodo da puberdade e causado por aumento gradual na secregao dos hormonios gonadotropicos 
pela hipofise, comegando em torno dos 8 anos de idade, como mostrado naFigura 82-12, e 
normalmente culminando no inicio da puberdade e da menstruagao, entre 11 e 16 anos de idade, nas 
meninas (em media, aos 13 anos). 

Na mulher, assim como nos homens, a hipofise infantil e os ovarios sao capazes de fiincionar 
completamente, se estimulados apropriadamente. Entretanto, assim como tambem e verdadeiro para 
os homens e por motivos ainda nao entendidos, o hipotalamo nao secreta quantidades significativas 
de GnRH durante a infancia. Experimentos revelaram que o hipotalamo e capaz de secretar esse 
hormonio, mas o sinal apropriado de alguma outra area do cerebro para desencadear a secre^ao esta 
ausente. Portanto, acredita-se, hoje, que o inicio da puberdade se de por algum processo de 
amadurecimento que ocorre em alguma outra parte do cerebro, talvez em algum ponto do sistema 
limbico. 

A Figura 82-13 mostra (1) os niveis crescentes da secregao de estrogenio na puberdade; (2) a 
variagao ciclica durante o ciclo sexual mensal; (3) o aumento adicional da secregao de estrogenio 
durante os primeiros anos da vida reprodutiva; (4) a queda progressiva na secre^ao de estrogenio ao 
se aproximar o fim da vida reprodutiva; e, fmalmente, (5) quase nenhuma secre^ao de estrogenio ou 
progesterona depois da menopausa. 



Idade (anos) 

Figura 82-12. Intensidade da secregao total de hormonios gonadotropicos durante toda a vida sexual da mulher e do 
homem, mostrando aumento especialmente subito dos hormonios gonadotropicos na menopausa da mulher. 
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Figura 82-13. Secregao de estrogenio durante toda a vida sexual da mulher. 


MENOPAUSA 


Entre 40 e 50 anos de idade, o ciclo sexual geralmente torna-se irregular, e a ovula^ao muitas vezes 
nao ocorre. Depois de alguns meses a alguns anos, o ciclo cessa totalmente, como mostrado na Figura 
82-13. O periodo durante o qual o ciclo cessa e os hormonios femininos caem a quase zero e 
denominado menopausa. 

A causa da menopausa e o “esgotamento” dos ovarios. Durante toda a vida reprodutiva da mulher, 
cerca de 400 dos foliculos primordiais crescem em foliculos maduros e ovulam, e centenas de 
milhares de ovulos degeneram. Em torno dos 45 anos de idade, apenas uns poucos foliculos 










primordiais continuam a ser estimulados por FSH e LH e, como mostrado na Figura 82-13, a 
produgao de estrogenios pelos ovarios diminui a medida que o numero de follculos primordiais se 
aproxima de zero. Quando a produgao de estrogenio cai abaixo de nivel critico, os estrogenios nao 
conseguem mais inibir a produgao das gonadotropinas FSH e LH. Em vez disso, como ilustrado 
na Figura 82-12, as gonadotropinas FSH e LH (principalmente FSH) sao produzidas depois da 
menopausa em quantidades elevadas e continuas, mas, como os foliculos primordiais remanescentes 
ficam atresicos, a produgao de estrogenios pelos ovarios cai quase a zero. 

Na epoca da menopausa, a mulher precisa reajustar sua vida de uma que era fisiologicamente 
estimulada pela produgao de estrogenio e progesterona para uma desprovida desses hormonios. A 
perda dos estrogenios geralmente causa mudan^as fisiologicas acentuadas, incluindo (1) “fogachos”, 
caracterizados por rubor extremo da pele; (2) sensagoes psiquicas de dispneia; (3) irritabilidade; (4) 
fadiga; (5) ansiedade; e (6) diminuigao da resistencia e da calcificagao dos ossos no corpo inteiro. 
Esses sintomas sao de magnitude consideravel em apenas 15% das mulheres e necessitam de 
tratamento. A administragao diaria de estrogenio, em pequenas quantidades, normalmente reverte os 
sintomas, e, ao diminuir a dose gradativamente, e provavel que as mulheres na pos-menopausa 
possamevitar sintomas graves. 

Grandes ensaios clinicos tern fornecido evidencias de que a administragao de estrogenios apos a 
menopausa, embora melhore muitos dos sintomas desta, pode aumentar os riscos de doenga 
cardiovascular. Consequentemente, o tratamento de substituicao hormonal com estrogenios ja nao e 
prescrito sistematicamente nas mulheres pos-menopausicas. No entanto, alguns estudos sugerem que 
o tratamento com estrogenios pode realmente reduzir o risco de doenga cardiovascular caso seja 
iniciado precocemente, nos primeiros anos apos a menopausa. Portanto, neste momento, recomenda- 
se que as mulheres na pos-menopausa, que desejam receber tratamento de substituicao hormonal, 
falemcomseus medicos para saber se os beneficios superamos riscos. 

Anormalidades da Secregao pelos Ovarios 

Hipogonadismo — Secregao Reduzida pelos Ovarios. A secregao abaixo do normal pelos ovarios pode 
resultar de ovarios malformados, ausencia de ovarios ou ovarios geneticamente anormais que secretam os 
hormonios errados, devido a falta de enzimas nas celulas secretoras. Na ausencia congenita dos ovarios ou 
quando eles se tornam nao funcionais antes da puberdade, ocorre o eunuquismo feminino. Nessa condigao, as 
caracteristicas sexuais secundarias usuais nao aparecem, e os orgaos sexuais permanecem infantis. 
Especialmente caracteristico dessa condigao e o crescimento prolongado dos ossos longos porque as epifises 
nao se uniram as hastes tao cedo quanto ocorre nas mulheres normais. Consequentemente, a mulher eunuca e 
basicamente tao alta quanto ou talvez ate urn pouco mais alta que seu par masculino de base genetica 
semelhante. 

Quando os ovarios de uma mulher totalmente desenvolvida sao removidos, os orgaos sexuais regridem ate 
certo ponto, de maneira que o utero fica quase infantil em tamanho, a vagina fica menor e o epitelio vaginal fica 
fino e mais passivel de sofrer lesoes. As mamas se atrofiam e adquirem aspecto pendular, e os pelos pubianos 
afinam. As mesmas mudangas ocorrem na mulher depois da menopausa. 


Irregularidades da Menstruagao e Amenorreia Causada por Hipogonadismo. Conforme apontado na 
discussao anterior sobre menopausa, a quantidade de estrogenios produzida pelos ovarios precisa aumentar 
acima de um valor critico para causar ciclos sexuais ritmicos. Por conseguinte, no hipogonadismo ou quando as 
gonadas estao secretando quantidades pequenas de estrogenios devido a outros fatores como, por exemplo, o 
hipotireoidismo, o ciclo ovariano, geralmente, nao ocorre de maneira normal. Em vez disso, muitos meses podem 
se passar entre os perfodos menstruais, ou a menstruagao pode cessar completamente (amenorreia). Ciclos 
ovarianos prolongados estao frequentemente associados a ausencia de ovulagao, talvez devido a secregao 
insuficiente de LH no momento do pico pre-ovulatorio de LH, que e necessario a ovulagao. 

Hipersecregao pelos Ovarios. A hipersecregao extrema de hormonios ovarianos pelos ovarios e entidade 
clinica rara, ja que a secregao excessiva de estrogenios automaticamente diminui a produgao de gonadotropinas 
pela hipofise, o que limita a produgao de hormonios ovarianos. Por conseguinte, a hipersecregao de hormonios 
feminilizantes, em geral, e reconhecida clinicamente apenas no desenvolvimento eventual de tumor feminilizante. 

Um raro tumor de celulas da granulosa pode se desenvolver no ovario, ocorrendo com mais frequencia apos a 
menopausa do que antes dela. Esses tumores secretam grandes quantidades de estrogenios, que exercem os 
efeitos estrogenicos usuais, incluindo hipertrofia do endometrio uterino e sangramento irregular desse endometrio. 
Na verdade, o sangramento, com frequencia, e a primeira e unica indicagao da existencia de tal tumor. 


O ATO SEXUAL FEMININO 

Estimulacao do Ato Sexual Feminino. Assim como ocorre no ato sexual masculino, o 
desempenho bem-sucedido do ato sexual feminino depende tanto de estimulacao pslquica quanto de 
estimulacao sexual local. 

Ter pensamentos sexuais pode levar ao desejo sexual feminino, o que ajuda bastante no desempenho 
do ato sexual. Esse desejo se baseia nos impulsos psicologico e fisiologico, muito embora o desejo 
sexual de fato aumente em proporgao ao nivel de hormonios sexuais secretados. O desejo tambem 
muda durante o ciclo sexual mensal, atingindo seu pico em torno da epoca da ovulagao, 
provavelmente devido aos niveis elevados de estrogenio durante o periodo pre-ovulatorio. 

A estimulacao sexual local na mulher ocorre mais ou menos da mesma maneira que no homem, 
porque a massagem e outros tipos de estimulagao da vulva, da vagina e de outras regioes perineais 
podem criar sensagoes sexuais. A glande do clitoris e especialmente sensivel ao inicio das 
sensagoes sexuais. 

Assim como no homem, os sinais sensoriais sexuais sao transmitidos aos segmentos sacrais da 
medula espinal atraves do nervo pudendo e do plexo sacral. Uma vez que esses sinais tenham entrado 
na medula espinal, sao transmitidos ao cerebro. Alem disso, reflexos locais integrados na medula 
espinal sacral e lombar sao, pelo menos, parcialmente responsaveis por algumas das reagoes nos 
orgaos sexuais femininos. 

Eregao e Lubrificagao Femininas. Localizado em torno do introito e estendendo-se ate o 
clitoris, existe tecido eretil quase identico ao tecido eretil do penis. Esse tecido eretil, assim como o 
do penis, e controlado pelos nervos parassimpaticos que passam pelos nervos erigentes, desde o 



plexo sacral ate a genitalia externa. Nas fases iniciais da estimulagao sexual, sinais parassimpaticos 
dilatam as arterias do tecido eretil, provavelmente decorrente da liberagao de acetilcolina, oxido 
nitrico e polipeptideo intestinal vasoativo nas terminagoes nervosas. Isso permite rapido acumulo de 
sangue no tecido eretil, de maneira que o introito se contrai ao redor do penis, o qual ajuda muito o 
homema obter estimulagao sexual suficiente para ocorrer a ejaculagao. 

Sinais parassimpaticos tambem passam para as glandulas bilaterais de Bartholin, localizadas sob 
os grandes labios, fazendo com que, prontamente, secretem muco no introito. Esse muco e 
responsavel por grande parte da lubrificacao durante o ato sexual, muito embora ela tambem seja 
provida pelo muco secretado pelo epitelio vaginal e pequena quantidade pelas glandulas uretrais 
masculinas. Essa lubrificagao e necessaria durante o intercurso, para estabelecer sensagao 
massageadora satisfatoria, em vez de sensagao irritativa, que pode ser provocada pela vagina 
ressecada. A sensagao massageadora constitui o estimulo ideal para evocar os reflexos apropriados 
que culminamno climax masculino e feminino. 

O Orgasmo Feminino. Quando a estimulagao sexual local atinge sua intensidade maxima e, 
especialmente, quando as sensagoes locais sao favorecidas por sinais de condicionamento psiquico, 
apropriados do cerebro, sao desencadeados reflexos que levam ao orgasmo feminino, tambem 
denominado climax feminino. O orgasmo feminino e analogo a emissao e a ejaculagao no homem e 
pode ajudar a promover a fertilizacao do ovulo. De fato, sabe-se que a mulher e, de certa forma, mais 
fertil quando inseminada pelo intercurso sexual normal do que por metodos artificiais, indicando, 
assim, fiingao importante do orgasmo feminino. Em seguida, sao discutidas as razoes possiveis para 
esse fenomeno. 

Primeiro, durante o orgasmo, os musculos perineais da mulher se contraem ritmicamente, em 
decorrencia de reflexos da medula espinal, semelhantes aos que causam a ejaculagao no homem. E 
possivel que esses reflexos aumentem a motilidade uterina e falopiana durante o orgasmo, ajudando, 
assim, a propelir os espermatozoides para o utero, onde se encontra o ovulo; entretanto, as 
informagoes a respeito do assunto sao escassas. Alem disso, o orgasmo parece causar dilatagao do 
canal cervical por ate 30 minutos, facilitando, dessa forma, o transporte do espermatozoide. 

Em segundo lugar, em muitos animais, a copula faz com que a hipofise posterior secrete ocitocina; e 
provavel que tal efeito seja mediado pelos nucleos amigdaloides do cerebro e, em seguida, do 
hipotalamo para a hipofise. A ocitocina causa mais contragoes ritmicas do utero, que ja se postulou 
seremfacilitadoras do transporte do espermatozoide. Ja foi demonstrado que alguns espermatozoides 
atravessam toda a extensao da trompa de Falopio na vaca, em cerca de 5 minutos, velocidade pelo 
menos 10 vezes maior do que os movimentos natatorios que os espermatozoides conseguiriam atingir. 
Nao se sabe se isso ocorre na mulher. 

Alem dos possiveis efeitos do orgasmo na fertilizacao, as sensacoes sexuais intensas, que se 



desenvolvem durante o orgasmo, tambem chegam ao cerebro e causam tensao muscular intensa no 
corpo inteiro. Mas, depois do climax do ato sexual, essas sensagoes dao lugar, por alguns minutos, a 
sensacao de satisfacao, caracterizada por relaxamento tranquilo, efeito denominado resolugao. 


Fertilidade Feminina 

Periodo Fertil de Cada Ciclo Sexual. O ovulo permanece viavel e capaz de ser fertilizado depois de ser 
expelido do ovario por periodo provavelmente nao superior a 24 horas. Portanto, e preciso haver espermatozoide 
disponivel logo depois da ovulagao para haver fertilizagao. Alguns espermatozoides podem permanecer ferteis no 
aparelho reprodutor feminino por ate cinco dias. Portanto, para que ocorra a fertilizagao, o intercurso deve ocorrer 
entre 4 e 5 dias antes da ovulagao ate algumas horas depois da ovulagao. Assim, o periodo de fertilidade feminina 
durante cada mes e curto, em torno de 4 a 5 dias. 

Metodo Ri'tmico de Contracepgao. Um dos metodos de contracepgao mais comumente praticados e evitar o 
intercurso perto da epoca da ovulagao. Adificuldade nesse metodo de contracepgao e predizer o momento exato 
da ovulagao. Contudo, o intervalo da ovulagao ate o inicio da proxima menstruagao e quase sempre de 13 a 15 
dias. Portanto, se o ciclo menstrual for regular, com periodicidade exata de 28 dias, a ovulagao, geralmente, 
ocorre no 14° dia do ciclo. Se, por sua vez, a periodicidade do ciclo for de 40 dias, a ovulagao normalmente 
ocorrera no 26° dia. Finalmente, se a periodicidade do ciclo for de 21 dias, a ovulagao normalmente ocorrera no 7° 
dia do ciclo. Portanto, geralmente recomenda-se evitar o intercurso quatro dias antes do dia calculado para a 
ovulagao e tres dias depois, para evitar a concepgao. Contudo, um metodo contraceptivo como esse so pode ser 
usado quando a periodicidade do ciclo e regular. A incidencia de falha desse metodo de anticontracepgao, 
resultando em gravidez nao intencional, pode ser de 20% a 25% ao ano. 

Supressao Hormonal da Fertilidade — “APilula” 

Ja se sabe ha muito tempo que a administragao de estrogenio ou progesterona, desde que nas quantidades 
apropriadas durante a primeira metade do ciclo mensal, pode inibir a ovulagao. A razao disso e que a 
administragao adequada desses hormonios pode evitar o pico pre-ovulatorio da secregao de LH pela hipofise, que 
e essencial a ovulagao. 

Nao se sabe exatamente por que a administragao de estrogenio ou progesterona evita o pico pre-ovulatorio da 
secregao de LH. Entretanto, estudos experimentais tern sugerido que, imediatamente antes de ocorrer o pico, e 
provavel que ocorra depressao subita da secregao de estrogenio pelos foliculos ovarianos, o que poderia ser o 
sinal necessario que causa o efeito de feedback subsequente na hipofise anterior que leva ao pico de LH. A 
administragao de hormonios sexuais (estrogenios ou progesterona) evitaria a depressao hormonal ovariana inicial 
que representaria o sinal desencadeador da ovulagao. 

O desafio de estabelecer metodos de supressao hormonal da ovulagao tern sido desenvolver combinagoes 
adequadas de estrogenios e progestinas que suprimam a ovulagao, mas nao causem outros efeitos indesejaveis. 
Por exemplo, o excesso de um ou outro hormonio pode causar padroes de sangramento menstrual anormais. 
Entretanto, o uso de determinadas progestinas sinteticas, no lugar de progesterona, especialmente os esteroides 
19-nor, em conjunto com pequenas quantidades de estrogenios, geralmente evita a ovulagao, permitindo, contudo, 
um padrao menstrual quase normal. Portanto, quase todas as “pflulas” usadas no controle da fertilidade 
consistem em alguma combinagao de estrogenios sinteticos e progestinas sinteticas. A principal razao de usar 
estrogenios e progestinas sinteticos e que os hormonios naturais sao quase inteiramente destruidos pelo figado 
pouco tempo depois de serem absorvidos pelo trato gastrointestinal na circulagao porta-hepatica. Entretanto, 
muitos dos hormonios sinteticos conseguem resistir a essa propensao destrutiva do figado, permitindo, dessa 
forma, a administragao oral. 

Dois dos estrogenios sinteticos mais usados sao o etinil estradiol e o mestranol. Dentre as progestinas mais 
usadas temos noretindrona, noretinodrel, etinodiol e norgestrel. O farmaco e iniciado normalmente nos estagios 



iniciais do ciclo mensal e mantido alem da epoca em que normalmente se daria a ovulagao. Em seguida, o 
farmaco e interrompido, permitindo que ocorra a menstruagao e se inicie um novo ciclo. 

A incidencia de falha, resultando em gravidez nao intencional, na supressao hormonal de fertilidade usando 
varias formas de “pflula” e cerca de 8% a 9% ao ano. 

Condigoes Anormais que Causam Esterilidade Feminina 

Aproximadamente 5% a 10% das mulheres sao inferteis. Ocasionalmente, pode nao se descobrir nenhuma 
anormalidade nos orgaos genitais femininos, caso em que devemos assumir que a infertilidade se deve a fungao 
fisiologica anormal do sistema genital ou ao desenvolvimento genetico anormal dos proprios ovulos. 

A causa mais comum de esterilidade feminina e a falta de ovulagao, que pode resultar de hipossecregao de 
hormonios gonadotropicos, caso em que a intensidade dos estimulos hormonais, simplesmente, e insuficiente 
para causar ovulagao, ou pode resultar de ovarios anomalos que nao permitem a ovulagao. Por exemplo, 
capsulas ovarianas espessas ocasionalmente revestem os ovarios, dificultando a ovulagao. 

Devido a incidencia elevada de anovulagao em mulheres estereis, metodos especiais muitas vezes sao usados 
para determinar se ocorre ovulagao. Esses metodos se baseiam principalmente nos efeitos da progesterona no 
corpo, pois o aumento normal da secregao de progesterona, em geral, nao ocorre durante a ultima metade dos 
ciclos anovulatorios. Na ausencia de efeitos progestacionais, pode-se assumir que o ciclo e anovulatorio. 

Um desses testes e, simplesmente, analisar a presenga de pico de pregnanediol, o produto final do 
metabolismo da progesterona na urina, durante a ultima metade do ciclo sexual; a ausencia dessa substancia 
indica anovulagao. Outro metodo de avaliagao comum e a mulher medir sua temperatura corporal durante todo o 
ciclo. A secregao de progesterona, na ultima metade do ciclo, eleva a temperatura corporal em cerca de 2,7°C 
(0,5°F), e o aumento da temperatura se da subitamente, no momento da ovulagao. Essa tabela de temperatura, 
mostrando o ponto de ovulagao, encontra-se ilustrada na Figura 82-14. 

A ausencia de ovulagao, causada por hipossecregao dos hormonios gonadotropicos hipofisarios, pode, as 
vezes, ser tratada pela administragao temporal adequada de gonadotropina corionica humana, um hormonio (a 
ser discutido no Capitulo 83) secretado pela placenta humana. Esse hormonio, embora secretado pela placenta, 
tern quase os mesmos efeitos que o LH e, por isso, e um poderoso estimulador da ovulagao. Entretanto, o uso 
excessivo desse hormonio pode causar a ovulagao de varios foliculos simultaneamente, resultando em fetos 
multiplos, efeito que ja causou o nascimento de ate oito bebes (natimortos, em muitos casos) de maes inferteis, 
tratadas com o hormonio. 

Uma das causas mais comuns de esterilidade feminina e a endometriose, condigao comum na qual o tecido 
endometrial, quase identico ao endometrio uterino normal, cresce e menstrua na cavidade pelvica ao redor do 
utero, das trompas de Falopio e dos ovarios. A endometriose ocasiona fibrose por toda a pelve, e essa fibrose, as 
vezes, envolve de tal maneira os ovarios, que impossibilita a liberagao de ovulo na cavidade abdominal. Com 
frequencia, a endometriose obstrui as trompas de Falopio, seja nas terminagQes fimbriadas ou em outra parte de 
sua estrutura. 

Outra causa comum de infertilidade feminina e a salpingite, ou seja, inflamagao das trompas de Falopio, 
causando fibrose nas trompas e obstruindo-as. Antigamente, essa inflamagao ocorria, particularmente, em 
decorrencia de infecgoes gonococicas. Entretanto, com as terapias modernas, trata-se, hoje, de causa menos 
prevalente de infertilidade feminina. 

Outra causa ainda de infertilidade e a secregao anormal de muco pelo colo uterino. Geralmente, no momento da 
ovulagao, o meio hormonal do estrogenio causa secregao de muco com caracteristicas especiais que permitem a 
rapida mobilidade dos espermatozoides para o utero, efetivamente guiando os espermatozoides pelos 
“filamentos” mucosos. Anormalidades do proprio colo uterino, como infecgQes ou inflamagoes de baixo grau, ou 
estimulagao hormonal anomala do colo uterino, podem criar tampao de muco viscoso que impede a fertilizagao. 
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Figura 82-14. Elevagao da temperatura corporal pouco depois da ovulagao. 
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CAPITULO 83 


Gravidez e Lacta^ao 


Nos Capitulos 81 e 82, descrevemos as fungoes sexuais masculinas e femininas ate o ponto da 
fertilizagao do ovulo. Se o ovulo for fertilizado, ocorrera nova sequencia de eventos, denominada 
gestagao ou gravidez, e o ovulo fertilizado acabara se desenvolvendo em um feto a termo. A 
fmalidade deste Capitulo e discutir os estagios iniciais do desenvolvimento do ovulo apos a 
fertilizagao e, em seguida, a fisiologia da gravidez. No Capitulo 84, alguns aspectos especiais da 
fisiologia fetal e do bebe serao discutidos. 

MATURAQAO E FERTILIZAQAO DO OVULO 

Enquanto ainda no ovario, o ovulo se encontra no estagio de oocito primario. Pouco antes de ser 
liberado do foliculo ovariano, seu nucleo se divide por meiose, e o primeiro corpo polar e expelido 
do nucleo do oocito. O primeiro oocito, em seguida, torna-se o segundo oocito. Nesse processo, 
cada um dos 23 pares de cromossomos perde um de seus componentes, que se incorpora no corpo 
polar que e expelido, deixando 23 cromossomos sem par no oocito secundario. E nesse momento que 
o ovulo, ainda no estagio de oocito secundario, e expelido para a cavidade abdominal. Em seguida, 
ele penetra quase imediatamente a terminagao fimbriada de uma das trompas de Falopio. 

A Entrada do Ovulo na Trompa de Falopio (Tuba Uterina). Quando ocorre a ovulagao, o 
ovulo, em conjunto com centena ou mais de celulas anexas da granulosa que constituem a coroa 
radiada, e expelido diretamente para a cavidade peritoneal e deve, entao, entrar em uma das trompas 
de Falopio (tambem denominadas tubas uterinas) para chegar a cavidade uterina. As terminagoes 




fimbriadas de cada trompa de Falopio repousam naturalmente ao redor dos ovarios. As superficies 
internas dos tentaculos fimbriados sao revestidas de epitelio ciliado, e os cilios sao ativados pelo 
estrogenio ovariano, que faz com que eles batam na direcao da abertura, ou ostio, da trompa de 
Falopio envolvida. Na verdade, e possivel ver uma corrente de liquido fluindo lentamente na - 
direcao do ostio. Assim, o ovulo entra emuma das trompas de Falopio. 

Embora se possa suspeitar que muitos ovulos nao consigam entrar nas trompas de Falopio, estudos 
de concepgao sugerem que ate 98% dos ovulos tenham sucesso nessa tarefa. Na verdade, em alguns 
casos registrados, mulheres que tiveramum ovario e a trompa de Falopio oposta removidos deram a 
luz varios filhos com relativa facilidade de concepgao, demonstrando assim que os ovulos 
conseguem entrar ate mesmo na trompa de Falopio oposta. 

A Fertilizagao do Ovulo. Depois que o homem ejacula semen na vagina da mulher durante a 
relagao sexual, alguns espermatozoides sao transportados, de 5 a 10 minutos, na direcao ascendente 
da vagina e atraves do utero e das trompas de Falopio ate as ampolas das trompas de Falopio, 
proximas as terminates ovarianas das trompas. Esse transporte dos espermatozoides e auxiliado por 
contra^oes do utero e das trompas de Falopio, estimuladas por prostaglandinas no liquido seminal 
masculino e tambempor ocitocina liberada pela hipofise posterior da mulher durante o seu orgasmo. 
De quase metade dos bilhoes de espermatozoides depositados na vagina, alguns milhares 
conseguirao chegar a cada ampola. 

A fertilizacao do ovulo ocorre normalmente na ampola de uma das trompas de Falopio, pouco 
depois de o espermatozoide e o ovulo entrarem na ampola. Entretanto, antes que o espermatozoide 
consiga entrar no ovulo, ele precisa primeiro penetrar as multiplas camadas de celulas da granulosa 
anexadas ao exterior do ovulo (a coroa radiada) e, em seguida, se fixar e penetrar a zona pelucida 
que circunda o ovulo. Os mecanismos usados pelo espermatozoide para esses fins sao apresentados 
no Capitulo 81 . 

Uma vez que o espermatozoide tenha entrado no ovulo (que ainda se encontra no estagio de 
desenvolvimento de oocito secundario), o oocito se divide mais uma vez, formando o ovulo maduro, 
mais um segundo corpo polar, que e expelido. O ovulo maduro ainda carrega em seu nucleo (agora 
denominado pronucleo feminino) 23 cromossomos. Um desses cromossomos e o cromossomo 
feminino, conhecido como cromossomo X. 

Nesse interim, o espermatozoide fertilizador tambempassa por alteragoes. Ao entrar no ovulo, sua 
cabega incha, formando o pronucleo masculino, mostrado na Figura 83- ID. Posteriormente, os 23 
cromossomos sem pares do pronucleo masculino e os 23 cromossomos sem pares do pronucleo 
feminino alinham-se para formar o complemento final de 46 cromossomos (23 pares) no ovo 
fertilizado ou zigoto (Figura 83- IE). 
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Figura 83-1. Fertilizagao do ovulo. A O ovulo maduro cercado pela coroa radiada. B, Dispersao da coroa radiada. C, 
Entrada do espermatozoide. D, Formagao dos pronucleos masculino e feminino. E, Reorganizagao do complemento total 
de cromossomos e inicio da divisao do ovulo. (Modificada de Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manual of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1974.) 


O QUE DETERMINA O SEXO DO FETO QUE E CRIADO? 

Depois da formagao do espermatozoide maduro, metade deles carrega em seu genorna o cromossomo 
X (o cromossomo feminino) e metade carrega o cromossomo Y (o cromossomo masculino). Portanto, 
se um cromossomo X de um espermatozoide combinar-se com o cromossomo X de um ovulo, 
gerando a combinagao XX, nascera uma crianga do sexo feminino, conforme explicado no Capitulo 
81. Se o cromossomo Y do espermatozoide se combinar com o cromossomo X do ovulo, gerando a 
combinagao XY, nascera uma crianga do sexo masculino. 


O TRANSPORTE DO OVO FERTILIZADO NATROMPA DE FALOPIO 

Depois de ocorrida a fertilizagao, normalmente sao necessarios outros 3 a 5 dias para o transporte do 
ovo fertilizado pelo restante da trompa de Falopio ate a cavidade uterina (Figura 83-2). Esse 
transporte e feito, basicamente, pela fraca corrente de liquido na trompa, decorrente da secregao 
epitelial mais a agao do epitelio ciliado que reveste a trompa; os cilios sempre batem na diregao do 
utero. Contra^oes fracas da trompa de Falopio tambempodemajudar apassagemdo ovo. 

As trompas de Falopio sao revestidas de superficie criptoide rugosa, que impede a passagem do 
ovulo a despeito da corrente de liquido. Alem disso, o istmo da trompa de Falopio (os ultimos 2 
centimetros antes da entrada da trompa no utero) permanece espasticamente contraido por cerca dos 



primeiros tres dias apos a ovulagao. Depois desse tempo, a progesterona secretada cada vez mais 
rapidamente pelo corpo luteo ovariano primeiro promove mais receptores de progesterona nas 
celulas do musculo liso da trompa de Falopio; em seguida, a progesterona ativa os receptores, 
exercendo umefeito de relaxamento tubular que permite a entrada do ovo no utero. 

Esse transporte lento do ovo fertilizado pela trompa de Falopio permite a ocorrencia de diversos 
estagios de divisao celular antes que ele — agora denominado blastocisto, com cerca de 100 celulas 
— entre no utero. Durante esse tempo, as celulas secretoras da trompa de Falopio produzem grande 
quantidade de secregoes usadas para nutrir o blastocisto em desenvolvimento. 
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Figura 83-2. A, Ovulapao, fertilizagao do ovulo na trompa de Falopio e implantagao do blastocisto no utero. B, Agao das 
celulas trofoblasticas na implantagao do blastocisto no endometrio uterino. 

A IMPLANTAgAO DO BLASTOCISTO NO UTERO 

Depois de atingir o utero, o blastocisto em desenvolvimento, geralmente, permanece na cavidade 
uterina por mais 1 a 3 dias antes de se implantar no endometrio; assim, a implantacao normalmente 
ocorre em torno do quinto ao setimo dia depois da ovulacao. Antes da implantacao, o blastocisto 














obtem sua nutrigao das secregoes endometriais uterinas, denominadas “leite uterino”. 

A implantagao resulta da agao de celulas trofoblasticas que se desenvolvem na superflcie do 
blastocisto. Essas celulas secretam enzimas proteollticas que digerem e liquefazem as celulas 
adjacentes do endometrio uterino. Parte do liquido e dos nutrientes liberados e transportada 
ativamente pelas mesmas celulas trofoblasticas no blastocisto, dando mais sustento ao crescimento. 
A Figura 83-3 mostra um blastocisto humano recem-implantado com pequeno embriao. Uma vez 
tendo ocorrido a implantagao, as celulas trofoblasticas e outras celulas adjacentes (do blastocisto e 
do endometrio uterino) proliferam rapidamente, formando a placenta e as diversas membranas da 
gravidez. 



Figura 83-3. Implantagao do embriao humano inicial, mostrando a digestao trofoblastica e a invasao do endometrio. 
(Cortesia do Dr. Arthur Hertig.) 


NUTRIQAO INICIAL DO EMBRIAO 

No Capitulo 82, apontamos que a progesterona secretada pelo corpo luteo ovariano durante a ultima 
metade de cada ciclo sexual mensal tern efeito no endometrio uterino, convertendo as celulas do 
estroma endometrial em grandes celulas inchadas contendo quantidades extras de glicogenio, 
proteinas, lipidios e mesmo de alguns minerais necessarios ao desenvolvimento do concepto (o 
embriao e suas partes adjacentes ou membranas associadas). Entao, quando o concepto se implanta 
no endometrio, a secre^ao continua de progesterona faz com que as celulas endometriais inchem 
ainda mais e armazenem mais nutrientes. Essas celulas sao agora chamadas celulas declduas, e a 




massa total de celulas e denominada decidua. 

A medida que as celulas trofoblasticas invadem a decidua, digerindo-a e embebendo-a, os 
nutrientes armazenados na decidua sao usados pelo embriao para cresclmento e desenvolvimento. Na 
primeira semana apos a implantapao, esse e o unico melo pelo qual o embriao consegue obter 
nutrientes; ele continua a obter pelo menos parte da sua nutripao, dessa forma, por ate oito semanas, 
embora a placenta tambem comece a prover nutripao depois do 16° dia apos a fertilizapao (pouco 
mais de uma semana depois da implantapao). A Figura 83-4mostra esse periodo trofoblastico da 
nutripao, que gradualmente vai dando lugar a nutripao placentaria. 
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Figura 83-4. Nutrigao do feto. Grande parte da nutrigao inicial se deve a digestao trofoblastica e aos nutrientes da decidua 
endometrial, e essencialmente toda a nutrigao posterior resulta da difusao atraves da membrana placentaria. 


ANATOMIA E FUNQAO DA PLACENTA 

Enquanto os cordoes trofoblasticos dos blastocistos estao se ligando ao utero, capilares sanguineos 
crescemnos cordoes do sistema vascular do novo embriao em formapao. Emtorno de 21 dias apos a 
fertilizapao, o sangue tambem comepa a ser bombeado pelo corapao do embriao humano. 
Simultaneamente, sinusoides sanguineos, supridos de sangue materno, desenvolvem-se em torno das 
partes externas dos cordoes trofoblasticos. As celulas trofoblasticas enviam cada vez mais 
projepoes, que se tornam vilosidades placentarias nas quais capilares fetais crescem. Assim, as 
vilosidades, carregando sangue fetal, sao rodeadas por sinusoides que contem sangue materno. 

A estrutura final da placenta e mostrada na Figura 83-5. Observe que o sangue fetal flui pelas duas 
arterias umbilicais, depois para os capilares das vilosidades e, fmalmente, volta pela unica veia 
umbilical para o feto. Ao mesmo tempo, o sangue materno flui de suas arterias uterinas para os 






grandes sinusoides maternos que circundam as vilosidades e, em seguida, volta para as veias 
uterinas da mae. A parte inferior da Figura 83-5 mostra a relagao entre o sangue fetal de cada 
vilosidade placentaria fetal e o sangue materno que circunda as partes exteriores da vilosidade na 
placenta totalmente desenvolvida. 

A area superficial total de todas as vilosidades da placenta madura e de apenas poucos metros 
quadrados — muitas vezes menor do que a area da membrana pulmonar nos pulmoes. Contudo, 
nutrientes e outras substancias atravessam essa membrana placentaria basicamente por difusao, mais 
ou menos do mesmo modo como a difusao que ocorre atraves das membranas alveolares dos pulmoes 
e das membranas capilares de outras partes do corpo. 
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Figura 83-5. Acima, Organizagao da placenta materna. Abaixo, Relagao do sangue fetal nos capilares das vilosidades com 










o sangue materno nos espagos intervilosos. 


PERMEABILIDADE PLACENTARIA E CONDUTANCIA POR DIFUSAO NA 
MEMBRANA 

A principal fimgao da placenta e proporcionar difusao de nutrientes e oxigenio do sangue materno 
para o sangue do feto e difusao de produtos de excregao do feto de volta para a mae. 

Nos primeiros meses de gravidez, a membrana placentaria ainda e espessa porque nao se 
desenvolveu completamente. Por conseguinte, sua permeabilidade e baixa. Alem disso, a area 
superficial e pequena porque a placenta ainda nao cresceu significativamente. Portanto, a condutancia 
total por difusao e minima, no primeiro momenta. Por sua vez, mais tarde na gravidez, a 
permeabilidade aumenta devido ao afinamento das camadas de difusao da membrana e porque a area 
superficial se expande em muitas vezes, representando grande elevacao na difusao placentaria, 
conforme demonstrado na Figura 83-4. 

Raramente, ocorrem “rupturas” na membrana placentaria, o que permite que as celulas fetais 
passempara a mae, ou ate menos comumente que as celulas maternas passempara o feto. Felizmente, 
e raro o feto sangrar gravemente na circulacao materna devido a uma ruptura da membrana 
placentaria. 

A Difusao de Oxigenio Atraves da Membrana Placentaria. Quase os mesmos principios de 
difusao de oxigenio atraves da membrana pulmonar (discutida em detalhes no Capitulo 40) sao 
aplicados a difusao de oxigenio atraves da membrana placentaria. O oxigenio, dissolvido no sangue 
dos grandes sinusoides maternos, passa para o sangue fetal por difusao simples , conduzido pelo 
gradiente de pressao do oxigenio do sangue materno para o sangue fetal. Perto do fim da gravidez, a 
media de pressao parcial de oxigenio (Po 2 ) do sangue materno nos sinusoides placentarios fica em 
torno de 50 mmHg, e a media de Po 2 do sangue fetal, depois de oxigenado na placenta, e cerca de 30 
mmHg. Portanto, o gradiente medio de pressao de difusao de oxigenio atraves da membrana 
placentaria e de aproximadamente 20 mmHg. 

Imagina-se como e possivel que o feto obtenha oxigenio suficiente quando o sangue fetal que deixa 
a placenta tern Po 2 de apenas 30 mmHg. Existem tres razoes por que essa Po 2 , mesmo baixa, seja 
ainda capaz de permitir que o sangue fetal transporte quase tanto oxigenio para os tecidos fetais 
quanto e transportado pelo sangue materno para seus tecidos. 

Em primeiro lugar, a hemoglobina do feto e basicamente hemoglobina fetal , tipo de hemoglobina 
sintetizada no feto antes do nascimento. A Figura 83-6 mostra as curvas de dissociagao de oxigenio 
comparativas da hemoglobina materna e da hemoglobina fetal, demonstrando que a curva da 
hemoglobina fetal se desvia para a esquerda em relagao a curva da hemoglobina materna. Isso 
significa que, com os niveis de Po 2 mais baixos no sangue fetal, a hemoglobina fetal consegue 


carregar 20% a 50% mais oxigenio do que consegue a hemoglobina materna. 

Em segundo lugar, a concentragao de hemoglobina do sangue fetal e aproximadamente 50% 
maior que a da mae; assim, tratando-se de um fator ainda mais importante para intensificar a 
quantidade de oxigenio transportada aos tecidos fetais. 

Emterceiro lugar, o efeito Bohr , explicado emrelagao a troca de dioxido de carbono e oxigenio no 
pulmao, no Capitulo 41, proporciona outro mecanismo de intensificagao do transporte de oxigenio 
pelo sangue fetal. Ou seja, a hemoglobina consegue carregar mais oxigenio com um nivel de PC0 2 
baixo do que consegue com um nivel de PC0 2 alto. O sangue fetal que entra na placenta carrega 
grande quantidade de dioxido de carbono, mas grande parte desse dioxido de carbono difunde-se do 
sangue fetal para o sangue materno. A perda de dioxido de carbono torna o sangue fetal mais 
alcalino, enquanto maior quantidade de dioxido de carbono no sangue materno o torna mais acido. 

Essas mudancas fazem a capacidade de sangue fetal de se combinar com oxigenio aumentar e a de 
sangue materno diminuir, o que for 9 a ainda mais a saida do oxigenio do sangue materno, ao mesmo 
tempo em que intensifica a captagao de oxigenio pelo sangue fetal. Assim, o desvio Bohr opera em 
uma direcao no sangue materno e em outra direcao no sangue fetal. Esses dois efeitos fazem com que 
o desvio Bohr seja duas vezes mais importante aqui do que a troca de oxigenio nos pulmoes; 
portanto, chama-se duplo efeito Bohr. 

Por meio desses tres mecanismos, o feto e capaz de receber mais do que a quantidade de oxigenio 
adequada atraves da membrana placentaria, a despeito do fato de o sangue fetal que deixa a placenta 
ter P0 2 de apenas 30 mmHg. 

A capacidade de difusao total de oxigenio de toda a placenta a termo e de aproximadamente 1,2 
mililitro de oxigenio por minuto por milimetro de mercurio de diferenga de pressao de oxigenio pela 
membrana, um valor maior do que a difusao pulmonar dos pulmoes do recem-nascido. 
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Figura 83-6. Curvas de dissociagao oxigenio-hemoglobina do sangue materno e fetal, mostrando que o sangue fetal pode 
carregar quantidade maior de oxigenio do que consegue o sangue materno em determinada Po 2 sangulnea. (Dados de 
Metcalfe J, Moll W, Bartels H: Gas exchange across the placenta. Fed Proc 23:775, 1964.) 


A Difusao de Dioxido de Carbono Atraves da Membrana Placentaria. O dioxido de 
carbono e formado continuamente nos tecidos do feto da mesma maneira que e formado nos tecidos 
maternos, e o unico meio de excretar esse dioxido de carbono fetal e atraves da placenta para o 
sangue materno. A pressao parcial de dioxido de carbono (PC0 2 ) do sangue fetal e 2 a 3 mmHg 
maior que a do sangue materno. Esse pequeno gradiente pressorico do dioxido de carbono pela 
membrana e mais do que suficiente para permitir a difusao adequada do dioxido de carbono, porque 
a solubilidade extrema do dioxido de carbono na membrana placentaria permite que ele se difiinda 
cerca de 20 vezes mais rapido que o oxigenio. 

A Difusao de Nutrientes Atraves da Membrana Placentaria. Outros substratos metabolicos 
necessarios ao feto se difimdem no sangue fetal da mesma maneira que o oxigenio. Por exemplo, nos 
ultimos estagios da gravidez, o feto usa mais glicose que todo o corpo da mae. Para fornecer esse 
alto nivel de glicose, as celulas trofoblasticas que revestem as vilosidades placentarias 
proporcionam difusao facilitada de glicose atraves da membrana placentaria, ou seja, a glicose e 
transportada por moleculas transportadoras nas celulas trofoblasticas da membrana. Ainda assim, o 
nivel de glicose no sangue fetal e 20% a 30% menor que no sangue materno. 

Devido a alta solubilidade dos acidos graxos nas membranas celulares, eles tambem se difimdem 
do sangue materno para o sangue fetal, porem mais lentamente do que a glicose, de modo que a 
glicose e usada mais facilmente pelo feto para sua nutrigao. Alem disso, substancias como corpos 
cetonicos e ions potassio, sodio e cloreto se difundem com relativa facilidade do sangue materno 




para o sangue fetal. 


A Excregao de Residuos Atraves da Membrana Placentaria. Da mesma maneira que o 
dioxido de carbono se difunde do sangue fetal para o sangue materno, outros produtos excretores 
formados no feto tambem se difundem atraves da membrana placentaria para o sangue materno e, 
entao, sao excretados em conjunto com os produtos excretores da mae. Eles incluem especialmente 
os produtos nitrogenados nao proteicos, como ureia, acido urico e creatinina. O nivel de ureia no 
sangue fetal e apenas ligeiramente maior que o do sangue materno porque a ureia se difunde atraves 
da membrana placentaria com grande facilidade. Entretanto, a creatinina, que nao se difunde tao 
facilmente, tern concentracao no sangue fetal consideravelmente maior que no sangue materno. 
Portanto, a excre^ao do feto depende, principalmente, se nao de forma total, dos gradientes de 
difusao pela membrana placentaria e sua permeabilidade. Como ha concentrates mais elevadas de 
produtos excretores no sangue fetal do que no sangue materno, ocorre difusao continua dessas 
substancias do sangue fetal para o materno. 

FATORES HORMONAIS NA GRAVIDEZ 

Na gravidez, a placenta forma quantidades especialmente grandes de gonadotropina coridnica 
humana, estrogenios, progesterona e somatomamotropina coridnica humana, e as tres primeiras, e 
provavelmente tambem a quarta, sao essenciais a gravidez normal. 

A GONADOTROPINA CORIONICA HUMANA CAUSA PERSISTENCE DO 
CORPO LUTEO E EVITA A MENSTRUAQAO 

A menstruacao normalmente ocorre em mulher nao gravida cerca de 14 dias depois da ovulacao, 
epoca em que grande parte do endometrio uterino descama-se da parede uterina e e expelido para 
fora do utero. Se isso ocorresse apos a implantagao do ovo, a gravidez seria terminada. Entretanto, 
essa descamagao e evitada pela secregao de gonadotropina coridnica humana pelos tecidos 
embrionarios emdesenvolvimento. 

Simultaneamente ao desenvolvimento das celulas trofoblasticas do ovo recem-fertilizado, o 
hormonio gonadotropina coridnica humana e secretado pelas celulas trofoblasticas sinciciais para 
os liquidos maternos, como mostrado na Figura 83-7. A secregao desse hormonio pode primeiro ser 
medida no sangue, 8 a 9 dias apos a ovulacao, pouco depois do blastocisto se implantar no 
endometrio. Em seguida, a secrecao aumenta rapidamente, atingindo nivel maximo emtorno de 10 a 
12 semanas de gestagao e diminuindo novamente a valor mais baixo, por volta de 16 a 20 semanas, 
continuando nesse nivel pelo restante da gravidez. 



A Fungao da Gonadotropina Corionica Humana. A gonadotropina corionica humana e uma 
glicoproteina com peso molecular aproximado de 39.000 e grande parte da mesma estrutura e fimgao 
molecular do hormonio luteinizante secretado pela hipofise. A sua fungao mais importante e evitar a 
involu^ao do corpo luteo ao final do ciclo sexual feminino mensal. Em vez disso, faz com que o 
corpo luteo secrete quantidades ainda maiores de seus hormonios sexuais — progesterona e 
estrogenios — pelos proximos meses. Esses hormonios sexuais impedema menstruagao e fazemcom 
que o endometrio continue a crescer e armazenar grandes quantidades de nutrientes, em vez de se 
descamar em produto menstrual. Por conseguinte, as celulas semelhantes as celulas deciduais, que 
se desenvolvem no endometrio durante o ciclo sexual feminino normal, transformam-se, na verdade, 
em celulas deciduais verdadeiras — bastante inchadas e nutritivas — mais ou menos na mesma 
epoca emque o blastocisto se implanta. 

Sob a influencia da gonadotropina corionica, o corpo luteo no ovario materno cresce para cerca de 
duas vezes seu tamanho inicial, por volta de um mes depois do inicio da gravidez. E sua secrecao 
continua de estrogenios e progesterona mantem a natureza decidual do endometrio uterino, o que e 
necessario para o desenvolvimento inicial do feto. 

Se o corpo luteo for removido antes de aproximadamente sete semanas de gestacao, quase scmpre 
ocorrera aborto espontaneo, as vezes ate a 12 a semana. Depois dessa epoca, a placenta secreta 
quantidades suficientes de progesterona e estrogenios para manter a gravidez pelo restante do 
periodo gestacional. O corpo luteo involui lentamente depois da 13 a a 17 a semana de gestacao. 

A Gonadotropina Corionica Humana Estimula a Produgao de Testosterona pelos 
Testiculos Fetais do Macho. A gonadotropina corionica humana tambem exerce efeito 
estimulador das celulas intersticiais nos testiculos do feto masculino, resultando na produgao de 
testosterona em fetos masculinos ate o nascimento. Essa pequena secrecao de testosterona durante a 
gestagao e que faz com que os orgaos sexuais masculinos cresgam no feto em vez de orgaos sexuais 
femininos. Perto do final da gestagao, a testosterona secretada pelos testiculos fetais tambem faz com 
que os testiculos desgampara o saco escrotal. 

A SECREQAO DE ESTROGENIOS PELA PLACENTA 

A placenta, assim como o corpo luteo, secreta tanto estrogenios quanto progesterona. Estudos 
histoquimicos e fisiologicos mostram que esses dois hormonios, como a maioria dos hormonios 
placentarios, sao secretados pelas celulas sinciciais trofoblasticas da placenta. 

A Figura 83-7 mostra que, perto do final da gestacao, a produgao diaria de estrogenios placentarios 
aumenta em cerca de 30 vezes o nivel de produgao materna normal. Entretanto, a secrecao de 
estrogenios pela placenta e bem diferente da secrecao pelos ovarios. E, o mais importante, os 


estrogenios secretados pela placenta nao sao sintetizados de novo a partir de substratos basicos na 
placenta. Em vez disso, eles sao formados quase inteiramente dos compostos esteroides 
androgenicos, desidroepiandrosterona e 16-hidroxidesidroepiandrosterona, formados tanto nas 
glandulas adrenais da mae quanto nas glandulas adrenais do feto. Esses ffacos androgenios sao 
transportados pelo sangue para a placenta e convertidos pelas celulas trofoblasticas em estradiol, 
estrona e estriol. (Os cortices das glandulas adrenais do feto sao extremamente grandes, e cerca de 
80% consistem na chamada zona fetal , cuja fim^ao primaria parece ser secretar 
desidroepiandrosterona durante a gravidez.) 
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Figura 83-7. Intensidade da secregao de estrogenios e progesterona e concentragao de gonadotropina corionica humana 
em diferentes estagios da gravidez. 


A Funpao do Estrogenio na Gravidez. No Capitulo 82, apontamos que os estrogenios exercem 
basicamente fiingao proliferativa na maioria dos orgaos reprodutores e anexos da mulher. Durante a 
gravidez, as quantidades extremas de estrogenios causam (1) aumento do utero materno; (2) aumento 
das mamas maternas e crescimento da estrutura dos ductos da mama; e (3) aumento da genitalia 
externa feminina da mae. 

Os estrogenios tambem relaxam os ligamentos pelvicos da mae, assim as articulates sacroiliacas 
ficam relativamente maleaveis; e a sinfise pubiana, elastica. Essas mudangas facilitam a passagem do 
feto pelo canal de parto. Existem fortes razoes para acreditarmos que os estrogenios tambem afetam 
muitos aspectos gerais do desenvolvimento fetal durante a gravidez, como, por exemplo, a 
intensidade da reprodugao celular no embriao inicial. 








A SECREQAO DE PROGESTERONA PELA PLACENTA 

A progesterona e tambem essencial para uma gravidez bem-sucedida; na verdade, e tao importante 
quanto o estrogenio. Alem de ser secretada em quantidade moderada pelo corpo luteo no inicio da 
gravidez, e secretada posteriormente em quantidades enormes pela placenta, como mostrado 
na Figura 83-7. 

Os efeitos especiais da progesterona, essenciais a progressao normal da gravidez, sao os seguintes: 

1. A progesterona faz com que celulas deciduais se desenvolvam no endometrio uterino. Essas 
celulas tempapel importante na nutrigao do embriao inicial. 

2. A progesterona diminui a contratilidade do utero gravido, evitando, assim, que contragoes 
uterinas causemaborto espontaneo. 

3. A progesterona contribui para o desenvolvimento do concepto mesmo antes da implantagao, pois 
especificamente aumenta as secre^oes das trompas de Falopio e do utero, proporcionando 
material nutritivo apropriado para o desenvolvimento da morula (massa esferica, de 16 a 32 
blastomeros, formada antes da blastula) e do blastocisto. Existem ainda razoes para acreditarmos 
que a progesterona afeta a clivagem celular no embriao em desenvolvimento inicial. 

4. A progesterona, secretada durante a gravidez, ajuda o estrogenio a preparar as mamas da mae 
para a lactagao, o que sera discutido adiante, neste Capitulo. 

SOMATOMAMOTROPINA CORIONICA HUMANA 

A somatomamotropina coridnica Humana e um hormonio proteico com peso molecular de 
aproximadamente 22.000, que comega a ser secretada pela placenta em torno da quinta semana de 
gestacao. A secregao desse hormonio aumenta progressivamente durante todo o restante da gravidez, 
emproporgao direta ao peso da placenta. Embora as fun^oes da somatomamotropina coridnica sejam 
incertas, ela e secretada em quantidade muitas vezes maior do que todos os outros hormonios da 
gravidez combinados. E tern tambem diversos possiveis efeitos importantes. 

Primeiro, quando administrada a diversos tipos de animais, a somatomamotropina coridnica 
humana causa pelo menos desenvolvimento parcial das mamas animais e, em alguns casos, causa 
lacta^ao. Uma vez que esta foi sua primeira fun^ao a ser descoberta, o hormonio foi chamado 
primeiro lactogenio placentario humano, e acreditava-se que tinha fun^oes semelhantes as da 
prolactina. Entretanto, tentativas de seu uso para promover a lactacao em humanos nao foram bem- 
sucedidas. 

Em segundo lugar, esse hormonio tern fracas agoes, semelhantes as do hormonio do crescimento, 
causando a formagao de tecidos proteicos, da mesma maneira como faz o hormonio do crescimento. 
Tern ainda estrutura quimica semelhante a do hormonio do crescimento, mas e preciso 100 vezes mais 
somatomamotropina coridnica humana do que hormonio do crescimento para promover o 


crescimento. 

Em terceiro lugar, a somatomamotropina corionica humana diminui a sensibilidade a insulina e a 
utilizagao de glicose pela mae, disponibilizando, assim, quantidades maiores de glicose ao feto. 
Como a glicose e o principal substrato usado pelo feto para fornecer energia ao seu crescimento, a 
possivel importancia desse efeito hormonal e obvia. Ademais, o hormonio promove a liberagao de 
acidos graxos livres das reservas de gordura da mae, assim, proporcionando essa fonte alternativa de 
energia para o metabolismo materno durante a gravidez. Portanto, parece que a somatomamotropina 
corionica humana e um hormonio metabolico geral, com implicates nutricionais especificas tanto 
para a mae quanto para o feto. 

Outros Fatores Hormonais na Gravidez 

Quase todas as glandulas endocrinas nao sexuais maternas reagem tambem de modo acentuado a gravidez, o 
que resulta basicamente do aumento da carga metabolica da mae, mas tambem, ate certo ponto, dos efeitos dos 
hormonios placentarios na hipofise e outras glandulas. Aseguir, sao descritos alguns dos efeitos mais notaveis. 

Secregao Hipofisaria. A hipofise anterior da mae aumenta pelo menos 50% durante a gravidez e aumenta sua 
produgao de corticotropina, tireotropina e prolactina. Por sua vez, a secregao hipofisaria do hormonio 
foliculoestimulante e do hormonio luteinizante e quase totalmente suprimida, como consequencia dos efeitos 
inibidores dos estrogenios e progesterona da placenta. 

Secregao de Corticosteroide Aumentada. A secregao adrenocortical de glicocorticoides fica, 
moderadamente, elevada durante a gravidez. E possivel que esses glicocorticoides ajudem a mobilizar 
aminoacidos dos tecidos maternos, de maneira que possam ser usados na sintese de tecidos no feto. 

Geralmente, a gestante apresenta aumento de cerca de duas vezes na secregao de aldosterona, atingindo o 
pico no final da gravidez. Isto, em conjunto com as agoes dos estrogenios, causa tendencia, mesmo na gestante 
normal, de reabsorver o excesso de sodio de seus tubulos renais e, portanto, reter liquido, levando 
ocasionalmente a hipertensao induzida pela gravidez. 

Secregao da Glandula Tireoide Aumentada. A glandula tireoide materna aumenta, em geral, ate 50% durante 
a gravidez e eleva sua produgao de tiroxina em quantidade correspondente. A maior produgao de tiroxina e 
causada pelo menos parcialmente por efeito tireotropico da gonadotropina corionica humana, secretada pela 
placenta e por pequenas quantidades do hormonio especifico estimulante da tireoide, a tireotropina corionica 
humana, tambem secretada pela placenta. 

Secregao da Glandula Paratireoide Aumentada. As glandulas paratireoides maternas geralmente aumentam 
durante a gravidez; esse aumento e, sobretudo, verdadeiro se a mae estiver sob dieta deficiente em calcio. O 
aumento dessas glandulas causa absorgao de calcio dos ossos maternos, mantendo, assim, a concentragao 
normal de ions calcio no liquido extracelular materno, mesmo quando o feto remove calcio para ossificar seus 
proprios ossos. Essa secregao do hormonio paratireoideo e ainda mais intensificada durante a lactagao apos o 
nascimento do bebe, porque o bebe em crescimento requer mais calcio do que o feto. 

Secregao de “Relaxina” pelos Ovarios e pela Placenta. Outra substancia alem dos estrogenios e da 
progesterona, um hormonio denominado relaxina, e secretada pelo corpo luteo do ovario e pelos tecidos 
placentarios. Sua secregao aumenta por efeito estimulador da gonadotropina corionica humana, ao mesmo tempo 
em que o corpo luteo e a placenta secretam grande quantidade de estrogenios e progesterona. 

A relaxina e um polipeptideo de 48 aminoacidos, com peso molecular aproximado de 9.000. Esse hormonio, 
quando injetado, causa relaxamento dos ligamentos da sinfise pubiana em cobaias e ratos em estro. Seu efeito e 
fraco ou possivelmente ate mesmo ausente na gestante. Em vez disso, esse papel provavelmente e 



desempenhado basicamente pelos estrogenios, que tambem ocasionam relaxamento dos ligamentos pelvicos. 
Tambem ja se afirmou que a relaxina amolece o colo uterino da gestante no momento do parto. Acredita-se ainda 
que a relaxina atue como vasodilatador, contribuindo para aumentar o fluxo sanguineo em varios tecidos, entre os 
quais os rins, e aumentando o retorno venoso e o debito cardfaco durante a gravidez. 

A Resposta do Corpo Materno a Gravidez 

A mais aparente dentre as diversas reagoes da mae ao feto e os altos nlveis de hormonios da gravidez e o 
aumento de tamanho dos varios orgaos sexuais. Por exemplo, o utero aumenta de aproximadamente 50 gramas 
para 1.100 gramas, e as mamas quase dobram de tamanho. Ao mesmo tempo, a vagina aumenta, e o introito se 
expande mais. Alem disso, os diversos hormonios podem causar mudangas acentuadas na aparencia da 
gestante, as vezes resultando no desenvolvimento de edema, acne e tragos masculinos ou acromegalicos. 

O Ganho de Peso na Gestante 

Em media, a gestante engorda durante a gravidez cerca de 11 kg a 15 kg, e grande parte desse ganho de peso 
ocorre nos ultimos dois trimestres. Desse peso adicional, cerca de 3,5 kg sao do feto e 2 kg do liquido amniotico 
da placenta e das membranas fetais. O utero aumenta perto de 1,3 kg, e as mamas outro 1 kg, ainda restando 
aumento medio de peso de 3,4 kg a 7,8 kg. Cerca de 2 kg sao liquido extra no sangue e no liquido extracelular, e 
geralmente o restante 1,3 kg a 5,6 kg e acumulo de gordura. O liquido extra e eliminado na urina, nos primeiros 
dias apos o parto, ou seja, depois da perda dos hormonios retentores de liquido da placenta. 

Durante a gravidez, a mulher normalmente sente mais vontade de comer, em parte como consequencia da 
remogao de substratos alimentares do sangue materno pelo feto e em parte devido a fatores hormonais. Sem o 
controle pre-natal apropriado da dieta, o ganho de peso da mulher pode ser tao grande quanto 34 kg, em vez dos 
usuais 11 kg a 15 kg. 

O Metabolismo Durante a Gravidez 

Como consequencia de maior secregao de muitos hormonios durante a gravidez, incluindo a tiroxina, hormonios 
adrenocorticais e hormonios sexuais, o metabolismo basal da gestante aumenta cerca de 15% na ultima metade 
da gravidez. Por conseguinte, frequentemente ela tern sensagoes de calor excessivo. Alem disso, devido a carga 
extra que ela esta carregando, precisa despender mais energia do que o normal na atividade muscular. 

ANutrigao Durante a Gravidez 

Sem duvida, o maior crescimento do feto ocorre durante o ultimo trimestre de gestagao; seu peso quase duplica 
nos ultimos dois meses da gestagao. Comumente, a mae nao absorve proteinas, calcio, fosfato e ferro suficientes 
de sua dieta, nos ultimos meses de gestagao, para suprir essas necessidades extras do feto. Entretanto, 
antecipando tais necessidades extras, o corpo da mae ja trata de armazenar essas substancias — parte na 
placenta, mas a maioria nos depositos normais da mulher. 

Se os elementos nutricionais apropriados nao estiverem presentes na dieta da gestante, pode ocorrer uma serie 
de deficiencias maternas, especialmente de calcio, fosfatos, ferro e vitaminas. Por exemplo, o feto precisa de 
cerca de 375 miligramas de ferro para formar seu sangue, e a mae precisa de outros 600 miligramas para formar 
seu proprio sangue extra. A reserva normal de ferro nao ligado a hemoglobina na mulher, no inicio da gravidez, 
geralmente fica em torno de 100 miligramas e quase nunca acima de 700 miligramas. Por isso, sem ferro 
suficiente na dieta, a gestante, muitas vezes, desenvolve anemia hipocromica. Alem disso, e particularmente 
importante que ela receba vitamina D porque, embora a quantidade total de calcio usada pelo feto seja pequena, o 
calcio normalmente e mal absorvido pelo trato gastrointestinal materno, sem vitamina D. Por fim, pouco antes de 
o bebe nascer, geralmente acrescenta-se vitamina K a dieta materna, de maneira que o bebe tenha protrombina 
suficiente para evitar hemorragia, particularmente hemorragia cerebral causada pelo processo do parto. 


As Mudangas no Sistema Circulatorio Materno Durante a Gravidez 



O Fluxo de Sangue Atraves da Placenta e o Debito Cardfaco Materno Aumentam Durante a Gravidez. 

Cerca de 625 mililitros de sangue fluem atraves da circulagao materna da placenta a cada minuto, no ultimo mes 
de gravidez. Esse fluxo, mais o aumento geral do metabolismo materno, aumenta o debito cardfaco materno de 
30% a 40% acima do normal, na 27 a semana de gestagao; entao, por razoes inexplicadas, o debito cardfaco 
diminui ate pouco acima do normal durante as ultimas oito semanas de gravidez, independentemente do elevado 
fluxo sangufneo uterino, indicando que o fluxo sangufneo noutros tecidos possa ser reduzido. 

O Volume de Sangue Materno Aumenta Durante a Gravidez. O volume de sangue materno pouco antes do 
termo e cerca de 30% acima do normal. Esse aumento ocorre, principalmente, durante a ultima metade da 
gravidez, como mostrado pela curva da Figura 83-8. A causa desse aumento de volume, provavelmente, e devido, 
pelo menos em parte, a aldosterona e aos estrogenios, que elevam muito durante a gravidez, e a maior retengao 
de Ifquido pelos rins. Alem disso, a medula ossea fica cada vez mais ativa e produz hemacias extras circulantes 
no excesso de volume de Ifquido. Portanto, na epoca do nascimento do bebe, a mae tern por volta de 1 a 2 litros 
de sangue extra no seu sistema circulatorio. Cerca de apenas urn quarto desse montante e, normalmente, - 
perdido atraves de sangramento, durante o trabalho de parto do bebe, sendo assim urn fator de seguranga 
consideravel para a mae. 



Duracao da gravidez (semanas) 

Figura 83-8. O efeito da gravidez no aumento do volume de sangue materno. 

ARespiragao Materna Aumenta Durante a Gravidez. Devido ao aumento do metabolismo basal da gestante 
e por causa do aumento de tamanho da mae, a quantidade total de oxigenio usado por ela, pouco antes do 
nascimento do bebe, e de aproximadamente 20% acima do normal, e uma quantidade proporcional de dioxido de 
carbono e formada. Esses efeitos fazem com que a ventilagao minuto da mae aumente. Acredita-se tambem que 
os altos nfveis de progesterona durante a gravidez elevem a ventilagao minuto ainda mais, ja que a progesterona 
aumenta a sensibilidade do centra respiratorio ao dioxido de carbono. O resultado efetivo e o aumento da 
ventilagao minuto de cerca de 50% e queda na PC0 2 arterial de varios milfmetros de mercurio, abaixo do que 
seria em uma mulher nao gravida. Simultaneamente, o utero em crescimento pressiona os conteudos abdominais 
para cima, fazendo pressao ascendente contra o diafragma; assim, a excursao total do diafragma diminui. Por 
conseguinte, a frequencia respiratoria aumenta para manter a ventilagao extra. 

AFungao Renal Materna Durante a Gravidez 

Aformagao de urina na gestante geralmente e maior, devido ao aumento da ingestao de Ifquido e a maior carga 
de produtos excretores. Mas, alem disso, varias alteragoes especiais ocorrem na fungao renal. 

Primeiro, a capacidade reabsortiva dos tubulos renais de sodio, cloreto e agua aumenta ate 50% em 
decorrencia do aumento da produgao de sal e agua, que retem hormonios, especialmente hormonios esteroides 
pela placenta e pelo cortex adrenal. 

Em segundo lugar, a filtragao glomerular e o fluxo sangufneo renal aumentam ate 50% durante a gravidez normal 
devido a vasodilatagao renal. Embora os mecanismos que causem essa vasodilatagao renal na gravidez ainda 






nao sejam claros, alguns estudos sugerem que os niveis elevados de oxido nftrico ou do hormonio ovariano 
relaxina podem contribuir para essas alteragoes. A filtragao glomerular aumentada provavelmente ocorre, pelo 
menos em parte, como compensagao pela maior reabsorgao tubular de sal e agua. Assim, a gestante normal 
acumula, em geral, apenas 2,2 kg de agua e sal extras. 

Liquido Amniotico e sua Formagao 

Norm aim ente, o volume de liquido amniotico (o Ifquido dentro do utero no qual o feto flutua) fica entre 500 
mililitros e 1 litro, mas pode ser de ate poucos milimetros ou varios litros. Estudos com isotopos sobre a formagao 
do liquido amniotico mostram que, em media, a agua no liquido amniotico e substituida a cada 3 horas, e os 
eletrolitos sodio e potassio sao repostos em media uma vez a cada 15 horas. Grande porgao do liquido deriva da 
excregao renal do feto. Da mesma maneira, determinada quantidade de absorgao ocorre por meio do trato 
gastrointestinal e dos pulmoes do feto. Entretanto, mesmo depois da morte intrauterina do feto, ainda se observa a 
presenga de renovagao de liquido amniotico, indicando que parte do liquido e formada e absorvida diretamente 
atraves das membranas amnioticas. 

Pre-eclampsia e Eclampsia 

Cerca de 5% de todas as gestantes apresentam hipertensao induzida pela gravidez, que e urn rapido aumento 
da pressao arterial em niveis hipertensivos nos ultimos meses de gravidez. Isso tambem esta associado a perda 
de grande quantidade de proteina na urina. Essa condigao e denominada pre-eclampsia ou toxemia gravidica e se 
caracteriza por retengao excessiva de sal e agua pelos rins maternos e pelo ganho de peso e desenvolvimento de 
edema e hipertensao na mae, Alem disso, ha comprometimento da fungao do endotelio vascular, ocorrendo 
espasmo arterial em muitas partes do organismo materno, mais particularmente nos rins, cerebro e figado. Tanto 
o fluxo sanguineo renal quanto a filtragao glomerular sao menores, exatamente em oposigao as mudangas que 
ocorrem nas gestantes normals. Esses efeitos renais incluem ainda espessamento dos tufos glomerulares, 
contendo deposito proteico nas membranas basais. 

Varias tentativas ja foram feitas para provar que a pre-eclampsia e causada pela secregao excessiva de 
hormonios placentarios ou adrenais, mas ainda nao ha provas de base hormonal. Outra teoria e que a pre¬ 
eclampsia resulta de algum tipo de autoimunidade ou alergia na mulher causada pela presenga do feto. Em apoio 
a essa hipotese, os sintomas agudos normalmente desaparecem poucos dias depois do nascimento do bebe. 

Ha ainda evidences de que a pre-eclampsia seja desencadeada por suprimento insuficiente de sangue a 
placenta, resultando na liberagao pela placenta de substancias que causam disfungao difusa do endotelio vascular 
materno. Durante o desenvolvimento placentario normal, os trofoblastos invadem as arteriolas do endometrio 
uterino e remodelam inteiramente as arteriolas maternas em grandes vasos sanguineos com baixa resistencia ao 
fluxo de sangue. Em mulheres com pre-eclampsia, as arteriolas maternas nao apresentam essas alteragoes 
adaptativas, por razoes que ainda nao estao Claras, e nao ocorre fornecimento de sangue suficiente a placenta. 
Isso, por sua vez, faz com que a placenta libere diversas substancias que entram na circulagao materna e 
comprometem a fungao endotelial vascular, causam menor fluxo de sangue aos rins, excesso de retengao de sal 
e agua e aumento da pressao sanguinea. 

Muito embora os fatores que ligam o menor fornecimento sanguineo placentario a disfungao do endotelio 
materno ainda sejam incertos, alguns estudos experimentais sugerem urn papel para os niveis elevados de 
citocinas inflamatorias como o fatorde necrose tumoral a e a interleucina 6. Os fatores placentarios que impedem 
a angiogenese (crescimento de vasos sanguineos) tambem tern mostrado contribuigao no aumento de citocinas 
inflamatorias e pre-eclampsia. Por exemplo, as proteinas antiangiogenicas tirosina cinases relacionadas a fms 
soluvel 1 (s-Flt-1) e endoglina soluvel estao aumentadas no sangue de mulheres com pre-eclampsia. Essas 
substancias sao liberadas pela placenta para a circulagao materna em resposta a isquemia e hipoxia da placenta. 
A endoglina soluvel e as s-Flt-1 tern efeitos multiplos que podem comprometer a fungao do endotelio vascular 
materno e resultam em hipertensao, proteinuria e as outras manifestagoes sistemicas da pre-eclampsia. Porem, 
o papel preciso de varios fatores liberados pela placenta isquemica que causam as multiplas anormalidades nas 



mulheres com pre-eclampsia ainda e incerto. 

Eclampsia e urn grau extremo de pre-eclampsia, caracterizada por espasmo vascular por todo o corpo; 
convulsoes clonicas na mae, as vezes seguidas por coma; grande redugao do debito renal; disfungao hepatica; 
geralmente hipertensao grave; e toxemia generalizada. Geralmente, ocorre pouco antes do nascimento do bebe. 
Sem tratamento, uma grande porcentagem de gestantes eclampticas falece. Entretanto, com o uso imediato e 
adequado de agentes vasodilatadores de agao rapida para reduzir a pressao arterial aos niveis normals, seguido 
pela interrupgao imediata da gravidez — por cesariana, se necessario —, a mortalidade, mesmo em gestantes 
eclampticas, tern sido reduzida a 1% ou menos. 

PARTO 


AUMENTO DA EXCITABILIDADE UTERINA PROXIMO AO TERMO 

Parto significa o nascimento do bebe. Ao final da gravidez, o utero fica progressivamente mais 
excitavel, ate que, por fim, desenvolve contragoes ritmicas tao fortes que o bebe e expelido. Nao se 
sabe a causa exata do aumento da atividade uterina, mas pelo menos duas categorias principais de 
eventos levamas contragoes intensas, responsaveis pelo parto: (1) mudangas hormonais progressivas 
que aumentam a excitabilidade da musculatura uterina; e (2) mudancas mecanicas progressivas. 

Os Fatores Hormonais que Aumentam a Contratilidade Uterina 

Maior Proporgao de Estrogenios em Relagao a Progesterona. A progesterona inibe a 
contratilidade uterina durante a gravidez, ajudando, assim, a evitar a expulsao do feto. Por sua vez, 
os estrogenios tern tendencia defmida para aumentar o grau de contratilidade uterina, em parte porque 
elevam o numero de jun^oes comunicantes entre as celulas do musculo liso uterino adjacentes, mas 
tambemdevido a outros efeitos pouco entendidos ainda. Tanto a progesterona quanto o estrogenio sao 
secretados em quantidades progressivamente maiores durante grande parte da gravidez, mas, a partir 
do setimo mes, a secrecao de estrogenio continua a aumentar, enquanto a de progesterona permanece 
constante ou ate mesmo diminui um pouco. Por isso, ja se postulou que a produgao estrogenio- 
progesterona aumenta o suficiente ate o final da gravidez para ser pelo menos parcialmente 
responsavel pelo aumento da contratilidade uterina. 

r 

A Ocitocina Causa Contra^ao do Utero. A ocitocina e um hormonio secretado pela neuro- 
hipofise que, especificamente, causa contragoes uterinas ( Capitulo 76). Existem quatro razoes para 
se acreditar que a ocitocina pode ser importante para aumentar a contratilidade do utero proximo ao 
termo: 

1. A musculatura uterina aumenta seus receptores de ocitocina e, portanto, aumenta sua 
sensibilidade a uma determinada dose de ocitocina nos ultimos meses de gravidez. 



2. A secregao de ocitocina pela neuro-hipofise e, consideravelmente, maior no momento do parto. 

3. Muito embora animais hipofisectomizados ainda consigamter seus filhotes a termo, o trabalho de 
parto e prolongado. 

4. Experimentos em animais indicam que a irritagao ou a dilatagao do colo uterino, como ocorre 
durante o trabalho de parto, pode causar reflexo neurogenico, atraves dos nucleos paraventricular 
e supraoptico, que faz com que a hipofise posterior (a neuro-hipofise) aumente sua secregao de 
ocitocina. 

Os Efeitos de Hormonios Fetais no Utero. A hipofise do feto secreta grande quantidade de 
ocitocina, o que teria algum papel na excitagao uterina. Alem disso, as glandulas adrenais do feto 
secretam grande quantidade de cortisol, outro possivel estimulante uterino. E, mais, as membranas 
fetais liberam prostaglandinas em concentracocs elevadas, no momento do trabalho de parto, que 
tambem podem aumentar a intensidade das contracoes uterinas. 

Os Fatores Mecanicos que Aumentam a Contratilidade Uterina 

Distensao da Musculatura Uterina. A simples distensao de orgaos de musculatura lisa 
geralmente aumenta sua contratilidade. Ademais, a distensao interimtente, como ocorre repetidamente 
no utero, por causa dos movimentos fetais, pode tambem provocar a contragao dos musculos lisos. 
Observe, particularmente, que os gemeos nascem em media 19 dias antes de um so bebe, o que 
enfatiza a importancia da distensao mecanica em provocar contracoes uterinas. 

Distensao ou Irritagao do Colo Uterino. Ha razoes para se acreditar que a distensao ou a 
irritacao do colo uterino seja particularmente importante para provocar contracoes uterinas. Por 
exemplo, os proprios obstetras, muitas vezes, induzem o trabalho de parto, rompendo as membranas, 
de maneira que a cabeca do bebe distenda o colo uterino mais efetivamente que o usual, ou irritando- 
o de outras formas. 

Nao se sabe o mecanismo pelo qual a irritacao cervical excita o corpo uterino. Ja foi sugerido que 
a distensao ou irritacao de terminais sensoriais no colo uterino provoque contracoes uterinas 
reflexas; no entanto, as contracoes poderiam ser resultantes da pura e simples transmissao miogenica 
de sinais do colo ao corpo uterino. 

O IN 1C 10 DO TRABALHO DE PARTO — UM MECANISMO DE FEEDBACK 
POSITIVO PARA O SEU DESENCADEAMENTO 

Durante grande parte da gravidez, o utero sofre episodios periodicos de contracoes ritmicas fracas e 
lentas, denominadas contragoes de Braxton Hicks. Essas contracoes ficam progressivamente mais 



fortes ao final da gravidez; entao, mudam subitamente, em questao de horas, e ficam 
excepcionalmente fortes, comegando a distender o colo uterino e, posteriormente, forgando o bebe 
atraves do canal de parto, levando, assim, ao parto. Esse processo e denominado trabalho de parto, 
e as contragoes fortes, que resultam na parturigao final, sao denominadas contragoes do trabalho de 
parto. 

Nao sabemos o que muda subitamente a ritmicidade lenta e fraca do utero para as contragoes fortes 
do trabalho de parto. Entretanto, com base na experiencia com outros tipos de sistemas de controle 
fisiologico, propos-se uma teoria para explicar o inicio do trabalho de parto. A teoria de feedback 
positivo sugere que a distensao do colo uterino pela cabega do feto torna-se, finalmente, tao grande 
que provoca forte reflexo no aumento da contratilidade do corpo uterino. Isso empurra o bebe para 
frente, o que distende mais o colo e desencadeia mais feedback positivo ao corpo uterino. Assim, o 
processo se repete ate o bebe ser expelido. Essa teoria esta ilustrada na Figura 83-9, e as 
observagoes que a corroboram sao as que se seguem. 

Em primeiro lugar, as contragoes do trabalho de parto obedecem a todos os principios de feedback 
positivo, ou seja, quando a forga da contragao uterina ultrapassa certo valor critico, cada contragao 
leva a contragoes subsequentes que vao se tornando cada vez mais fortes, ate atingir o efeito maximo. 
Voltando a discussao do Capitulo 1 a respeito de feedback positivo nos sistemas de controle, e 
possivel ver que se trata da natureza precisa de todos os mecanismos de feedback positivo quando o 
ganho de feedback ultrapassa o valor critico. 

Em segundo lugar, dois conhecidos tipos de feedback positivo aumentam as contragoes uterinas 
durante o trabalho de parto: (1) a distensao do colo uterino faz com que todo o corpo do utero se 
contraia, e tal contragao distende o colo ainda mais, devido a forga da cabega do bebe para baixo; e 
(2) a distensao cervical tambem faz com que a hipofise secrete ocitocina, que e outro meio de 
aumentar a contratilidade uterina. 

Resumindo, podemos assumir que multiplos fatores aumentam a contratilidade do utero ao final da 
gravidez. Por fim, uma contragao uterina torna-se forte o bastante para irritar o utero, especialmente 
no colo, o que aumenta a contratilidade uterina ainda mais devido ao feedback positivo, resultando 
em segunda contragao uterina mais forte que a primeira, uma terceira mais forte que a segunda, e 
assim por diante. Quando essas contragoes se tornam fortes o bastante para causar esse tipo de 
feedback, com cada contragao sucessiva mais forte que a precedente, o processo chega ao fim. 
Poderiamos questionar a respeito dos muitos casos de trabalho de parto falso, nos quais as 
contragoes ficam cada vez mais fortes e depois diminuem e desaparecem Lembre-se de que para o 
feedback positivo persistir, cada novo ciclo devido ao processo de feedback positivo deve ser mais 
forte que o precedente. Se em algum momenta, depois de iniciado o trabalho de parto, as contragoes 
nao conseguirem reexcitar o utero suficientemente, o feedback positivo poderia entrar em declinio 
retrogrado, e as contragoes do trabalho de parto desapareceriam 



distende ainda mais o colo 
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Figura 83-9. Teoria do desencadeamento de contragoes intensamente fortes durante o trabalho de parto. 

AS CONTRAQOES MUSCULARES ABDOMINAIS DURANTE O 
TRABALHO DE PARTO 

Quando as contracoes uterinas se tornam fortes durante o trabalho de parto, sinais de dor originam-se 
tanto do utero quanto do canal de parto. Esses sinais, alem de causarem sofrimento, provocam 
reflexos neurogenicos na medula espinal para os musculos abdominais, causando contracoes intensas 
desses musculos. As contracoes abdominais acrescentam muito a forca que provoca a expulsao do 
bebe. 

Mecanismos do Parto 

As contragbes uterinas durante o trabalho de parto comegam basicamente no topo do fundo uterino e se 
espalham para baixo, por todo o corpo uterino. Alem disso, a intensidade da contragao e grande no topo e no 
corpo uterino, mas fraca no segmento inferior do utero adjacente ao colo. Portanto, cada contragao uterina tende a 
forgar o bebe para baixo, na diregao do colo uterino. 

No inicio do trabalho de parto, as contragoes ocorrem apenas a cada 30 minutos. A medida que o trabalho de 
parto progride, as contragoes finalmente surgem com tanta frequencia quanto uma vez a cada 1 a 3 minutos, e 
sua intensidade aumenta bastante, com periodos muito breves de relaxamento entre elas. As contragoes da 






musculatura uterina e abdominal combinadas durante a expulsao do bebe causam forga descendente do feto 
equivalente a 12 kg, durante cada contragao forte. 

Felizmente, essas contragoes do trabalho de parto ocorrem intermitentemente, pois contragoes fortes impedem 
ou as vezes ate mesmo interrompem o fluxo sanguineo atraves da placenta e poderiam causar o obito do feto, se 
fossem continuas. Na verdade, o uso excessivo de diversos estimulantes uterinos, como a ocitocina, pode causar 
espasmo uterino em vez de contragoes ritmicas e levar o feto ao obito. 

Em mais de 95% dos nascimentos, a cabega e a primeira parte do bebe a ser expelida e, na maioria dos outros 
casos, as nadegas apresentam-se primeiro. Quando o bebe entra no canal de parto primeiro com as nadegas ou 
os pes, isso e chamado apresentagao pelvica. 

Acabega age como uma cunha que abre as estruturas do canal de parto enquanto o feto e forgado para baixo. A 
primeira grande obstrugao a expulsao do feto e o proprio colo uterino. Ao final da gravidez, o colo se torna friavel, 
permitindo-lhe que se distenda quando as contragoes do trabalho de parto comegam no utero. O chamado 
primeiro estagio do trabalho de parto e o periodo de dilatagao cervical progressiva, que dura ate a abertura cervical 
estar tao grande quanto a cabega do feto. Esse estagio, geralmente, tern duragao de 8 a 24 horas, na primeira 
gestagao, mas muitas vezes apenas alguns minutos depois de varias gestagoes. 

Quando o colo esta totalmente dilatado, as membranas fetais geralmente se rompem, e o liquido amniotico vaza 
subitamente pela vagina. Em seguida, a cabega do feto se move rapidamente para o canal de parto, e, com a 
forga descendente adicional, ele continua a forgar caminho atraves do canal ate a expulsao final. Trata-se do 
segundo estagio do trabalho de parto, e pode durar tao pouco quanto 1 minuto, depois de varias gestagoes, ate 30 
minutos ou mais, na primeira gestagao. 

Separagao e Expulsao da Placenta 

Durante 10 a 45 minutos depois do nascimento do bebe, o utero continua a se contrair, diminuindo cada vez 
mais de tamanho, causando efeito de cisaihamento entre as paredes uterinas e placentarias, separando, assim, a 
placenta do seu local de implantagao. A separagao da placenta abre os sinusoides placentarios e provoca 
sangramento. Aquantidade de sangue limita-se, em media, a 350 mililitros pelo seguinte mecanismo: as fibras 
dos musculos lisos da musculatura uterina estao dispostas em grupos de oito ao redor dos vasos sanguineos, 
onde estes atravessam a parede uterina. Portanto, a contragao do utero, depois da expulsao do bebe, contrai os 
vasos que antes proviam sangue a placenta. Alem disso, acredita-se que prostaglandinas vasoconstritoras, 
formadas no local da separagao placentaria, causem mais espasmo nos vasos sanguineos. 

Dores do Trabalho de Parto 

A cada contragao uterina, a mae sente dor consideravel. Acolica, no inicio do trabalho de parto, provavelmente 
se deve, em grande parte, a hipoxia do musculo uterino, decorrente da compressao dos vasos sanguineos no 
utero. Essa dor nao e sentida quando os nervos hipogastricos sensoriais viscerais, que carregam as fibras 
sensoriais viscerais que saem do utero, tiverem sido seccionados. 

Entretanto, durante o segundo estagio do trabalho de parto, quando o feto esta sendo expelido atraves do canal 
de parto, uma dor muito mais forte e causada pela distensao cervical, distensao perineal e distensao ou ruptura de 
estruturas no proprio canal vaginal. Essa dor e conduzida a medula espinal e ao cerebro da mae por nervos 
somaticos, em vez de por nervos sensoriais viscerais. 

Involugao do Utero depois do Parto 

Durante as primeiras 4 a 5 semanas depois do parto, o utero involui. Seu peso fica menor que a metade do peso 
imediatamente apos o parto no prazo de uma semana; e, em quatro semanas, se a mae amamentar, o utero 
torna-se tao pequeno quanto era antes da gravidez. Esse efeito da lactagao resulta da supressao da secregao de 
gonadotropina hipofisaria e dos hormonios ovarianos durante os primeiros meses de lactagao, conforme 
discutiremos adiante. Durante a involugao inicial do utero, o local placentario na superficie endometrial sofre 



autolise, causando uma excregao vaginal conhecida como “loquia”, que primeiro e de natureza sanguinolenta e 
depois serosa, mantendo-se por cerca de 10 dias, no total. Depois desse tempo, a superficie endometrial e 
reepitalizada e pronta mais uma vez para a vida sexual normal nao gravidica. 


LACTAQAO 


DESENVOLVIMENTO DAS MAMAS 

As mamas, mostradas na Figura 83-10, comegam a se desenvolver na puberdade. Esse 
desenvolvimento e estimulado pelos estrogenios do ciclo sexual feminino mensal; os estrogenios 
estimulam o crescimento da parte glandular das mamas, alem do deposito de gordura que da massa 
as mamas. Alem disso, ocorre crescimento bem mais intenso durante o estado de altos niveis de 
estrogenio da gravidez, e so entao o tecido glandular fica inteiramente desenvolvido para a produ^ao 
de leite. 
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Figura 83-10. Amama e seus lobulos, alveolos e ductos lactiferos secretores (ductos de leite) que constituem sua glandula 
mamaria (A). As ampliagoes mostram um lobulo (B) e celulas secretoras de leite de um alveolo (C). 


Os Estrogenios Estimulam o Crescimento do Sistema de Ductos das Mamas. Durante 
toda a gravidez, a grande quantidade de estrogenios secretada pela placenta faz com que o sistema de 
























ductos das mamas cresca e se ramifique. Simultaneamente, o estroma das mamas aumenta em 
quantidade, e grande quantidade de gordura e depositada no estroma. 

Quatro outros hormonios sao igualmente importantes para o crescimento do sistema de ductos: 
hormonio do crescimento, prolactina, os glicocorticoides adrenais e insulina. Sabe-se que cada um 
desses hormonios tern pelo menos algum papel no metabolismo das proteinas, o que, presumivel- 
mente, explica a fungao deles no desenvolvimento das mamas. 

A Progesterona E Necessaria para o Desenvolvimento Total do Sistema Lobulo- 
Alveolar. O desenvolvimento final das mamas em orgaos secretores de leite tambem requer 
progesterona. Quando o sistema de ductos estiver desenvolvido, a progesterona — agindo 
sinergicamente com o estrogenio, bem como com os outros hormonios mencionados — causara o 
crescimento adicional dos lobulos mamarios, com multiplicagao dos alveolos e desenvolvimento de 
caracteristicas secretoras nas celulas dos alveolos. Essas mudangas sao analogas aos efeitos 
secretores da progesterona no endometrio uterino na ultima metade do ciclo menstrual feminino. 

A PROLACTINA PROMOVE A LACTAQAO 

Embora o estrogenio e a progesterona sejamessenciais ao desenvolvimento fisico das mamas durante 
a gravidez, um efeito especial de ambos esses hormonios e inibir a verdadeira secregao de leite. Por 
outro lado, o hormonio prolactina tern o efeito exatamente oposto na secregao de leite, promovendo- 
a. A prolactina e secretada pela hipofise anterior materna, e sua concentragao no sangue da mae 
aumenta uniformemente a partir da quinta semana de gravidez ate o nascimento do bebe, epoca em 
que ja aumentou de 10 a 20 vezes o nivel normal nao gravido. Esse nivel elevado de prolactina, no 
final da gravidez, e mostrado na Figura 83-11. 

Alem disso, a placenta secreta grande quantidade de somatomamotropina corionica humana, que 
provavelmente tern propriedades lactogenicas, apoiando, assim, a prolactina da hipofise materna 
durante a gravidez. Mesmo assim, devido aos efeitos supressivos do estrogenio e da progesterona, 
nao mais do que uns poucos mililitros de liquido sao secretados a cada dia ate apos o nascimento do 
bebe. O liquido secretado, nos ultimos dias antes e nos primeiros dias apos o parto, e denominado 
colostro, que contem, essencialmente, as mesmas concentragoes de proteinas e lactose do leite, mas 
quase nenhuma gordura, e sua taxa maxima de produgao e cerca de 1/100 da taxa subsequente de 
produgao de leite. 

Imediatamente depois que o bebe nasce, a perda subita tanto de secregao de estrogenio quanto de 
progesterona da placenta permite que o efeito lactogenico da prolactina da hipofise materna assuma 
seu papel natural de promotor da lactagao, e no periodo de 1 a 7 dias as mamas comegam a secretar 
quantidades copiosas de leite, em vez de colostro. Essa secregao de leite requer uma secregao de 


suporte adequada da maioria dos outros hormonios maternos tambem, porem os mais importantes sao 
hormonio do crescimento, cortisol, paratormonio e insulina. Esses hormonios sao necessarios para 
fornecer aminoacidos, acidos graxos, glicose e calcio, fiindamentais para a formagao do leite. 

Depois do nascimento do bebe, o nlvel basal da secregao de prolactina retorna aos niveis nao 
gravidos durante algumas semanas, conforme mostrado na Figura 83-11. Entretanto, cada vez que a 
mae amamenta o bebe, sinais neurais dos mamilos para o hipotalamo causam um pico de 10 a 20 
vezes da secregao de prolactina, que dura aproximadamente 1 hora, o que tambem e mostrado 
na Figura 83-11. Essa prolactina age nas mamas maternas para manter as glandulas mamarias 
secretando leite nos alveolos para os periodos de amamentagao subsequentes. Se o pico de 
prolactina estiver ausente, ou for bloqueado em decorrencia de dano hipotalamico ou hipofisario, ou 
se a amamentagao nao prosseguir, as mamas perdem a capacidade de produzir leite dentro de mais ou 
menos uma semana. Entretanto, a producao de leite pode se manter por varios anos se a crianca 
continuar a sugar, embora a formagao de leite, normalmente, diminua consideravelmente depois de 7 
a 9 meses. 
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Figura 83-11. Variagao da secregao de estrogenios, progesterona e prolactina durante oito semanas antes do parto e 36 
semanas depois. Observe especialmente a queda na secregao de prolactina para niveis basais, poucas semanas depois 
do parto, mas tambem os periodos intermitentes de secregao acentuada de prolactina (cerca de 1 hora por vez) durante e 
depois dos periodos de amamentagao. 


O Hipotalamo Secreta o Hormonio Inibidor da Prolactina. O hipotalamo tern papel 
essencial no controle da secregao de prolactina, como na maioria de todos os outros hormonios 
hipofisarios anteriores. Contudo, esse controle e diferente em um aspecto: o hipotalamo 


































essencialmente estimula a producao de todos os outros hormonios, mas efetivamente inibe a 
produgao de prolactina. Por conseguinte, o comprometimento do hipotalamo ou o bloqueio do 
sistema portal hipotalamico-hipofisario geralmente aumenta a secregao de prolactina, enquanto 
deprime a secregao dos outros hormonios hipofisarios anteriores. 

Por isso, acredita-se que a secregao pela hipofise anterior de prolactina seja controlada totalmente, 
ou quase totalmente, por fator inibidor formado no hipotalamo e transportado pelo sistema portal 
hipotalamico-hipofisario a hipofise anterior. Este fator e, por vezes, chamado hormonio inibidor de 
prolactina , se bem que ele e quase certamente o mesmo que a catecolamina dopamina, conhecida por 
ser secretada pelos nucleos arqueados do hipotalamo e que pode diminuir a secregao de prolactina 
emate 10 vezes. 

A Supressao dos Ciclos Ovarianos Femininos na Nutriz Por Muitos Meses Apos o 
Parto. Na maioria das nutrizes, o ciclo ovariano (e a ovulagao) nao retorna ate poucas semanas 
depois de ela parar de amamentar. A razao disso parece ser que os mesmos sinais neurais das mamas 
para o hipotalamo que provocam a secregao de prolactina durante o ato de sugar — seja devido aos 
sinais nervosos ou devido a efeito subsequente de mais prolactina — inibem a secregao do hormonio 
liberador da gonadotropina pelo hipotalamo. Isto, por sua vez, suprime a formagao dos hormonios 
gonadotropicos hipofisarios — hormonio luteinizante e hormonio foliculo-estimulate. Entretanto, 
apos varios meses de lactagao, em algumas mulheres, especialmente naquelas que amamentam seus 
bebes apenas parte do tempo, a hipofise comega a secretar hormonios gonadotropicos suficientes 
para restabelecer o ciclo sexual mensal, embora a amamentagao continue. 

O PROCESSO DE EJEQAO (OU “DESCIDA”) NA SECREQAO DE LEITE — 
A FUNQAO DA OCITOCINA 

O leite e secretado de maneira continua nos alveolos das mamas, mas nao flui facilmente dos 
alveolos para o sistema de ductos e, portanto, nao vaza continuamente pelos mamilos. Em vez disso, 
o leite precisa ser ejetado dos alveolos para os ductos, antes de o bebe poder obte-lo. Essa ejegao e 
causada por um reflexo neurogenico e hormonal combinado, que envolve o hormonio hipofisario 
posterior ocitocina. 

Quando o bebe suga, ele nao recebe quase nenhum leite por mais ou menos 30 segundos. 
Primeiramente, e preciso que impulsos sensoriais sejam transmitidos atraves dos nervos somaticos 
dos mamilos para a medula espinal da mae e, entao, para o seu hipotalamo, onde desencadeiam 
sinais neurais que promovem a secregao de ocitocina, ao mesmo tempo em que causam secregao de 
prolactina. A ocitocina e transportada no sangue para as mamas, onde faz com que as celulas 
mioepiteliais (que circundam as paredes externas nos alveolos) se contraiam, assim transportando o 



leite dos alveolos para os ductos, sob uma pressao de + 10 a 20 mmHg. Em seguida, a sucgao do bebe 
fica efetiva em remover o leite. Assim, dentro de 30 segundos a 1 minuto depois que o bebe comega 
a sugar, o leite comega a fluir. Esse processo e denominado ejegao ou descida do leite. 

O ato de sugar uma mama faz com que o leite flua nao so naquela mama, mas tambem na oposta. E 
especialmente interessante que, quando a mae pensa no bebe ou o escuta chorar, muitas vezes isso 
proporciona um sinal emocional suficiente para o hipotalamo provocar a ejegao de leite. 

A Inibicao da Ejegao de Leite. Um problema particular na amamentagao vem do fato de que 
diversos fatores psicogenicos ou ate mesmo a estimulagao generalizada do sistema nervoso 
simpatico em todo o corpo materno possam inibir a secregao de ocitocina e, consequentemente, 
deprimir a ejegao de leite. Por essa razao, muitas maes devem ter um periodo de ajuste apos o 
nascimento, sem transtornos para obter sucesso na amamentagao de seus bebes. 

A COMPOSIQAO DO LEITE E A DEPLEQAO METABOLICA NA MAE 
CAUSADA PELA LACTAQAO 

A Tabela 83-1 enumera os componentes do leite humano e do leite de vaca. A concentragao de 
lactose no leite humano e cerca de 50% maior que no leite de vaca, mas a concentragao de proteina 
no leite de vaca e, em geral, duas a tres vezes maior que no leite materno. Finalmente, apenas um 
tergo de cinzas que contem calcio e outros minerais e encontrado no leite materno em comparagao ao 
leite de vaca. 

No auge da lactagao na mulher, 1,5 litro de leite pode ser formado a cada dia (e ate mais se a 
mulher tiver gemeos). Com esse grau de lactagao, grande quantidade de energia e drenada da mae; 
aproximadamente 650 a 750 quilocalorias por litro (ou 19 a 27,15 quilocalorias por grama) estao - 
contidas no leite materno, embora a composigao e o teor calorico do leite dependam da dieta da mae 
e de outros fatores, como a dimensao dos seios. 

Grandes quantidades de substratos metabolicos sao perdidas da mae. Por exemplo, cerca de 50 
gramas de gordura que entramno leite todos os dias, bemcomo cerca de 100 gramas de lactose, que 
deve ser derivada da conversao da glicose materna. Alem disso, 2 a 3 gramas de fosfato de calcio 
podem ser perdidos por dia; a menos que a mae beba grandes quantidades de leite e tenha uma 
ingestao adequada de vitamina D, o debito de calcio e fosfato pela nutriz, geralmente, sera bem maior 
do que a ingestao dessas substancias. Para suprir as necessidades de calcio e fosfato, as glandulas 
paratireoides aumentam bastante, e os ossos sao progressivamente descalcificados. Normalmente, a 
descalcificagao ossea materna nao representa grande problema durante a gravidez, mas pode tornar- 
se mais importante durante a lactagao. 


Tabela 83-1 Composigao do Leite 


Componente 

Leite Humano (%) 

Leite de Vaca (%) 

Agua 

88,5 

87,0 

Gordura 

3,3 

3,5 

Lactose 

6,8 

4,8 

Caseina 

0,9 

2,7 

Lactoalbumina e outras proteinas 

0,4 

0,7 

Cinzas 

0,2 

0,7 


Anticorpos e Outros Agentes Anti-infecciosos no Leite. Nao so o leite fornece ao recem- 
nascido os nutrientes adequados, como tambem proporciona uma protegao importante contra 
infecgoes. Por exemplo, varios tipos de anticorpos e outros agentes anti-infecciosos sao secretados 
no leite, em conjunto com outros nutrientes. Alem disso, diversos tipos de leucocito sao secretados, 
incluindo neutrofilos e macrofagos, alguns dos quais sao especialmente letais a bacterias que 
poderiam causar infecgoes mortais aos recem-nascidos. Particularmente importantes sao anticorpos e 
macrofagos que destroem a bacteria Escherichia coli, que, com frequencia, causa diarreia letal em 
recem-nascidos. 

Quando o leite de vaca e usado para fornecer nutricao ao bebe no lugar do leite materno, os agentes 
protetores, no leite de vaca, geralmente sao de pouco valor porque, normalmente, sao destruidos em 
questao de minutos no ambiente interno do ser humano. 
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CAPITULO 84 


Fisiologia Fetal e Neonatal 


Os cursos formais de obstetricia e pediatria contem discussao completa sobre desenvolvimento fetal, 
funcionamento da crianca imediatamente apos o parto e crescimento e desenvolvimento durante os 
primeiros anos de vida. Entretanto, muitos principios fisiologicos sao peculiares ao proprio lactente, 
e este Capitulo discute os mais importantes deles. 

Crescimento e Desenvolvimento Funcional do Feto 

O desenvolvimento inicial da placenta e das membranas fetais ocorre bem mais rapidamente do que o 
desenvolvimento do feto. Na verdade, nas primeiras 2 a 3 semanas apos a implantaqao do blastocisto, o feto 
permanece quase microscopico, mas, a partir dal, conforme mostrado na Figura 84-1, o comprimento do feto 
aumenta proporcionalmente a idade. Em 12 semanas, o comprimento e de cerca de 10 centimetros; em 20 
semanas, de 25 centimetros; e a termo (40 semanas), 53 centimetros. Uma vez que o peso do feto e quase 
proporcional ao cubo do comprimento, o peso aumenta quase na proporqao do cubo da idade do feto. 

Observe, na Figura 84-1, que o peso permanece diminuto nas primeiras 12 semanas e atinge 0,5 kg somente 
apos 23 semanas (514 meses) de gestagao. Em seguida, durante o ultimo trimestre da gravidez, o feto ganha 
rapidamente peso, assim dois meses antes de nascer, o peso e, em media, 1,3 kg, urn mes antes de nascer, 2,0 
kg e, ao nascer, 3 kg — o peso final pode variar entre 2,0 kg e 5 kg em bebes normais, com periodos gestacionais 


normals. 
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Idade do feto (semanas apos a ultima menstruacao) 

Figura 84-1. Crescimento do feto. 


Desenvolvimento dos Sistemas de Orgao 

Um mes depois da fertilizagao do ovulo, os diferentes orgaos do feto ja comegaram a desenvolver suas 
caracteristicas mais gerais, e, nos 2 a 3 meses seguintes, a maior parte dos detalhes dos diferentes orgaos e 
estabelecida. Depois do quarto mes, os orgaos do feto sao em geral iguais aos do recem-nascido. Entretanto, o 
desenvolvimento celular em cada orgao esta longe de estar concluido e requer outros cinco meses de gravidez 
para que se desenvolvam completamente. Mesmo ao nascer, determinadas estruturas, em especial o sistema 
nervoso, os rins e o figado, ainda nao apresentam desenvolvimento completo, conforme estudaremos em mais 
detalhes adiante, neste Capitulo. 

Sistema Circulatorio. O coragao humano comega a bater durante a quarta semana apos a fertilizagao, 
contraindo-se com frequencia de 65 batimentos/min. Esse valor vai aumentando, gradativamente, ate cerca de 
140 batimentos/min imediatamente antes de nascer. 

Formagao das Celulas Sanguineas. As hemacias nucleadas comegam a ser formadas no saco vitelino e nas 
camadas mesoteliais da placenta, em torno da terceira semana do desenvolvimento fetal, seguida, uma semana 
depois (em 4 a 5 semanas), pela formagao de hemacias nao nucleadas, pelo mesenquima fetal e tambem pelo 
endotelio dos vasos sanguineos fetais. Em seis semanas, o figado comega a formar celulas sanguineas, e, no 
terceiro mes, o bago e outros tecidos linfoides do corpo tambem comegam a formar celulas sanguineas. Por fim, 
a partir do terceiro mes, a medula ossea gradativamente passa a ser a principal fonte de hemacias, bem como da 
maioria dos leucocitos, exceto pela produgao continua de linfocitos e plasmocitos pelo tecido linfoide. 

Sistema Respiratorio. A respiragao nao pode ocorrer durante a vida fetal, pois nao existe ar para respirar na 
cavidade amniotica. Entretanto, tentativas de movimentos respiratorios comegam a ocorrer ao final do primeiro 
trimestre de gravidez. Estimulos tateis e asfixia fetal provocam particularmente essas tentativas de movimentos 
respiratorios. 

Durante os ultimos 3 a 4 meses de gravidez, os movimentos respiratorios do feto estao, em sua maior parte, 
inibidos por razoes desconhecidas, e os pulmoes permanecem quase inteiramente vazios. A inibigao da 
respiragao durante os meses seguintes de vida fetal evita que os pulmoes se encham de liquido e residuos do 
meconio excretado pelo trato gastrointestinal do feto no liquido amniotico. Alem disso, pequenas quantidades de 
liquido sao secretadas nos pulmQes pelo epitelio alveolar ate o momenta do nascimento, mantendo, assim, 
apenas liquido limpo nos pulmQes. 


Sistema Nervoso. A maioria dos reflexos do feto, com participagao da medula espinal e mesmo do tronco 







cerebral, esta presente entre o terceiro e o quarto meses de gestagao. Entretanto, as fungoes do sistema nervoso 
que envolvem o cortex cerebral ainda estao nas fases iniciais de desenvolvimento ate mesmo a epoca do 
nascimento. Na verdade, a mielinizagao de alguns dos principals tratos do cerebro so se completa apos cerca de 
um ano de vida pos-natal, 

Trato Gastrointestinal. Na metade da gravidez, o feto comega a ingerir e absorver grandes quantidades de 
Ifquido amniotico, e durante os ultimos 2 a 3 meses a fungao gastrointestinal se aproxima a do recem-nascido 
normal. Nessa epoca, pequenas quantidades de meconio sao formadas continuamente no trato gastrointestinal e 
excretadas pelo anus no Ifquido amniotico. O meconio e composto, em parte, por resfduos de Ifquido amniotico 
deglutido e, em parte, por muco , celulas epiteliais e outros resfduos de produtos excretores da mucosa e das 
glandulas gastrointestinais. 

Rins. Os rins fetais comegam a excretar urina durante o segundo trimestre da gravidez, e a urina fetal 
representa cerca de 70% a 80% do Ifquido amniotico. O desenvolvimento anormal dos rins ou o comprometimento 
grave da fungao renal no feto reduz muito a formagao de Ifquido amniotico ( oligoidramnio ) e pode levar a obito 
fetal. 

Embora os rins fetais formem urina, os sistemas de controle renal que regulam o volume de liquido extracelular 
e os equilibrios de eletrolitos, especialmente o equilibrio acidobasico, sao quase inexistentes no feto ate o final da 
gravidez e so se desenvolvem inteiramente alguns meses apos o nascimento. 

Metabolismo Fetal 

O feto usa principalmente glicose para obter energia e tern grande capacidade de armazenar gordura e 
proteinas, e grande parte da gordura e sintetizada da glicose, em vez de ser absorvida diretamente do sangue 
materno. Alem desses aspectos gerais, existem problemas especiais do metabolismo fetal em relagao a calcio, 
fosfato, ferro e algumas vitaminas. 

Metabolismo de Calcio e Fosfato 

A Figura 84-2 mostra o acumulo de calcio e fosfato no feto, demonstrando que cerca de 22,5 gramas de calcio e 
13,5 gramas de fosforo se acumulam em media no feto durante a gestagao. Cerca de metade desse montante se 
acumula durante as ultimas quatro semanas de gestagao, coincidindo com o periodo de rapida ossificagao dos 
ossos fetais e com o periodo de rapido aumento de peso do feto. 

Durante a fase inicial da vida fetal, os ossos se apresentam relativamente descalcificados, consistindo em 
basicamente uma matriz cartilaginosa. Na verdade, imagens de raios X nao mostram, via de regra, nenhuma 
ossificagao ate depois do quarto mes de gravidez. 

Observe especialmente que as quantidades totais de calcio e fosfato requeridas pelo feto, durante a gestagao, 
representam apenas cerca de 2% da quantidade dessa substancia nos ossos maternos, e, deste modo, a perda 
dessas substancias para a mae e minima. Uma perda muito maior ocorre apos o nascimento, no periodo da 
lactagao. 
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Idade do feto (semanas apos a ultima menstruagao) 
Figura 84-2. Reservas de ferro, calcio e fosforo no feto, em diferentes estagios da gestagao. 


Acumulo de Ferro 

A Figura 84-2 mostra tambem que o ferro se acumula no feto ainda mais rapidamente que o calcio e o fosfato. 
Grande parte do ferro apresenta-se na forma de hemoglobina, que, inicialmente, comega a ser formada na 
terceira semana depois da fertilizagao do ovulo. 

Pequenas quantidades de ferro se concentram no endometrio progestacional uterino materno, mesmo antes da 
implantagao do ovulo; esse ferro e transferido ao embriao pelas celulas trofoblasticas e usado para formar as 
primeiras hemacias. Cerca de um tergo do ferro no feto totalmente desenvolvido fica armazenado em condigoes 
normais no figado. Esse ferro podera, entao, ser usado pelo recem-nascido, durante muitos meses apos o 
nascimento, para formar mais hemoglobina. 

Utilizagao e Armazenamento de Vitaminas 

O feto precisa de vitaminas tanto quanto o adulto e, em alguns casos, precisa de mais. Em geral, as vitaminas 
funcionam da mesma maneira no feto que nos adultos, como discutido no Capitulo 72. Entretanto, as fungoes 
especiais de diversas vitaminas merecem comentarios. 

As vitaminas B, especialmente a vitamina B 12 e o acido folico, sao necessarias a formagao de hemacias e 
tecidos nervosos, bem como para o crescimento global do feto. 

Avitamina C e necessaria a formagao adequada de substancias intercelulares, especialmente a matriz ossea e 
as fibras dos tecidos conjuntivos. 

Avitamina D e necessaria para o desenvolvimento osseo normal; porem, ainda mais importante, a mae precisa 
de vitamina D para absorver adequadamente calcio de seu trato gastrointestinal. Se a mae tiver essa vitamina 
suficiente em seus liquidos corporais, grande quantidade da vitamina tambem sera armazenada pelo figado do 
feto para ser usada pelo recem-nascido durante muitos meses depois do nascimento. 

Embora os mecanismos das fungoes da vitamina E nao tenham sido totalmente esclarecidos, esta e 
necessaria ao desenvolvimento do embriao inicial normal. Na ausencia dessa vitamina, em animais de laboratorio, 
o aborto espontaneo em geral ocorre no estagio inicial da gravidez. 

A vitamina K e usada pelo figado fetal na formagao do Fator VII, protrombina e varios outros fatores de 
coagulagao. Quando a vitamina K e insuficiente na mae, o Fator VII e a protrombina ficam deficientes no feto e 








tambem na mae. Porque grande parte da vitamina K e formada por agao bacteriana no colon materno, o recem- 
nascido nao dispoe de fontes adequadas de vitamina K na primeira semana de vida ate que a flora bacteriana 
colonica se estabelega nele. Portanto, a reserva pre-natal no figado fetal de, pelo menos, pequena quantidade de 
vitamina K, derivada da mae, e util para evitar hemorragia fetal, em particular hemorragia cerebral, quando a 
cabega e traumatizada por esforgo mecanico pelo canal de parto. 

Ajustes do Bebe a Vida Extrauterina 

O Im'cio da Respiragao 

O efeito mais obvio do nascimento no bebe e a perda da conexao placentaria com a mae e, portanto, a perda de 
seu meio de suporte metabolico. Urn dos ajustes imediatos mais importantes necessarios ao bebe e comegar a 
respirar. 

ACausa da Respiragao ao Nascimento. Depois do parto normal de uma mae nao deprimida por anestesicos, 
a crianga comega a respirar dentro de segundos e atinge ritmo respiratorio normal em menos de 1 minuto apos o 
nascimento. A prontidao com que o feto comega a respirar indica que a respiragao e iniciada pela repentina 
exposigao ao mundo exterior, provavelmente resultante de estado levemente asfixiado, incidente ao processo do 
nascimentoe de impulsos sensoriais que se originam na pele subitamente resfriada. Em bebe que nao respira 
imediatamente, o corpo fica progressivamente mais hipoxico e hipercapnico, o que representa estimulo adicional 
ao centra respiratorio e, geralmente, provoca a respiragao dentro de mais 1 minuto depois do nascimento. 

Retardo em Respirar ou Respiragao Anormal ao Nascer — Risco de Hipoxia. Se a mae tiver sido 
deprimida por anestesico geral durante a expulsao no trabalho de parto, o que parcialmente anestesia tambem o 
feto, o surgimento da respiragao pode demorar alguns minutos, demonstrando, assim, a importance de usar o 
minimo de anestesia possivel. Alem disso, muitos bebes que tiveram trauma cefalico durante a expulsao ou que 
foram submetidos a trabalho de parto muito prolongado custam a respirar e as vezes ate nao respiram. Tal fato 
pode resultar de dois possiveis efeitos: primeira, em alguns bebes, hemorragia intracraniana ou contusao cerebral 
causa sindrome de concussao, com grande depressao do centra respiratorio. Em segundo lugar, e provavelmente 
muito mais importante, a hipoxia fetal prolongada durante a expulsao pode causar seria depressao do centra 
respiratorio. 

A hipoxia, com frequencia, ocorre durante o parto devido a: (1) compressao do cordao umbilical; (2) separagao 
prematura da placenta; (3) contragao excessiva do utero, que pode cortar o fluxo de sangue da mae para a 
placenta; ou (4) anestesia excessiva da mae, o que deprime a oxigenagao de seu proprio sangue. 

Grau de Hipoxia que o Bebe Pode Tolerar. O adulto que nao consegue respirar por apenas 4 minutos em 
geral falece, mas urn recem-nascido, muitas vezes, sobrevive por ate 10 minutos sem respirar depois de nascer. 
O comprometimento cerebral permanente e grave, em geral, ocorre se a respiragao demorar mais de 8 a 10 
minutos. Na verdade, lesoes reais se desenvolvem principalmente no talamo, nos coliculos inferiores e em outras 
areas do tronco encefalico, afetando, permanentemente, muitas das fungoes motoras corporais. 

Expansao dos Pulmoes ao Nascimento. Quando o bebe nasce, as parades dos alveolos, primeiramente, 
estao colapsadas devido a tensao superficial do liquido viscoso em seu interior. Normalmente, e preciso mais de 
25 mmHg de pressao inspiratoria negativa nos pulmoes para se opor aos efeitos dessa tensao superficial e abrir 
os alveolos pela primeira vez. Mas, quando os alveolos se abrem, a respiragao pode ser realizada com 
movimentos respiratorios relativamente fracos. Felizmente, as primeiras inspiragoes do recem-nascido normal 
sao muito potentes, geralmente capazes de criar ate 60 mmHg de pressao negativa no espago intrapleural. 

AFigura 84-3 mostra as pressoes intrapleurais muito negativas, necessarias para abrir os pulmbes no inicio da 
respiragao. Na parte superior da figura, e exibida a curva de pressao-volume (curva de “complacencia”) da 
primeira respiragao apos o nascimento. Observe, primeiramente, a parte inferior da curva, comegando no ponto 
de pressao zero e movendo-se para a direita. A curva mostra que o volume de ar nos pulmoes permanece quase 
exatamente zero, ate ser atingida a pressao negativa de -40 centimetres de agua (-30 mmHg). Em seguida, a 


medida que a pressao negativa aumenta para -60 centimetres de agua, cerca de 40 mililitros de ar entram nos 
pulmdes. Para desinflar os pulmoes, e preciso que ocorra pressao positiva consideravel, cerca de + 40 
centimetres de agua, devido a resistencia viscosa, oferecida pelo liquido nos bronquiolos. 

Observe que a segunda respiragao e bem mais facil, com demanda bem menor de pressoes negativas e 
positivas. A respiragao nao se normaliza totalmente ate cerca de 40 minutos apos o nascimento, como mostrado 
pela terceira curva de complacencia, cujo formato e comparavel a curva de urn adulto normal, como mostrado no 

Capitulo 39. 
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Figura 84-3. Curvas de pressao-volume dos pulmoes (curvas de “complacencia”) de urn recem-nascido imediatamente 
apos o nascimento, mostrando as forgas extremas necessarias para respirar, durante as duas primeiras respiragoes da 














vida, e desenvolvimento de curva de complacencia quase normal 40 minutos depois do nascimento. (Modificada de Smith 
C/4; The first breath. Sci Am 209:32,1963. Copyright 1963 by Scientific American, Inc.) 

Sindrome da Angustia Respiratoria Causada pela Deficiencia de Secregao de Surfactantes. Um pequeno 
numero de bebes, especialmente os prematuros e os nascidos de maes diabeticas, desenvolve a sindrome da 
angustia respiratoria grave nas primeiras horas ate os primeiros dias apos o nascimento, e alguns falecem no 
primeiro dia ou logo depois. Os alveolos desses bebes no obito contem grande quantidade de liquido proteinaceo, 
quase como se o liquido do plasma tivesse vazado dos capilares para os alveolos. O liquido contem ainda celulas 
epiteliais alveolares descamadas. Essa condigao e denominada doenga da membrana hialina, porque o exame 
histologico pulmonar mostra que o material que preenche os alveolos se assemelha a uma membrana hialina. 

Um achado caracterlstico na sindrome da angustia respiratoria e a falha do epitelio respiratorio de secretar 
quantidades adequadas de surfactante, substancia normalmente secretada nos alveolos que diminui a tensao 
superficial do liquido alveolar, permitindo assim que os alveolos se expandam facilmente durante a inspiragao. As 
celulas secretoras de surfactante (celulas epiteliais alveolares tipo 2) nao comegam a secretar surfactante ate os 
ultimos 1 a 3 meses de gestagao. Assim, muitos bebes prematuros e alguns bebes nascidos a termo nascem 
sem a capacidade de secretar surfactante suficiente, o que causa tanto tendencia a colapso dos alveolos como 
desenvolvimento de edema pulmonar. O papel do surfactante em evitar esses efeitos e discutido no Capitulo 38. 

Reajustes Circulatorios ao Nascimento 

Igualmente tao essencial quanto o inicio da respiragao ao nascer sao os ajustes circulatorios imediatos que 
permitem o fluxo sanguineo adequado aos pulmoes. Alem disso, ajustes circulatorios durante as primeiras horas 
de vida fazem com que cada vez mais sangue flua pelo figado do bebe, que ate esse ponto tinha pouco fluxo 
sanguineo. Para descrever esses ajustes, devemos, primeiro, considerar a estrutura anatomica da circulagao 
fetal. 

Estrutura Anatomica Especifica da Circulagao Fetal 

Uma vez que os pulmoes sao basicamente nao funcionantes, durante a vida fetal, e o figado e apenas 
parcialmente funcional, nao e preciso que o coragao do feto bombeie muito sangue pelos pulmoes ou figado. 
Entretanto, o coragao do feto precisa bombear grande quantidade de sangue pela placenta. Portanto, disposigoes 
anatomicas especiais fazem com que o sistema circulatorio fetal opere de modo bem diferente do de um recem- 
nascido. 

Primeiro, como mostrado na Figura 84-4, o sangue que retorna da placenta pela veia umbilical atravessa o ducto 
venoso, basicamente deixando o figado fora do circuito. Em seguida, grande parte do sangue que entra no atrio 
direito proveniente da veia cava inferior e direcionada de forma direta para a parte posterior do atrio direito e 
atraves do forame oval diretamente para o atrio esquerdo. Assim, o sangue bem oxigenado da placenta entra 
basicamente no lado esquerdo do coragao, em vez de no lado direito, e e bombeado pelo ventriculo esquerdo, em 
sua maior parte, para as arterias da cabega e membros anteriores. 

O sangue que entra no atrio direito, proveniente da veia cava superior, e direcionado para baixo atraves da valva 
tricuspide para o ventriculo direito. Esse sangue e basicamente sangue desoxigenado da regiao da cabega do feto 
e e bombeado pelo ventriculo direito para a arteria pulmonar e, entao, em sua maior parte, atraves do ducto 
arterioso, para a aorta descendente e, em seguida, atraves das duas arterias umbilicais, para a placenta, onde o 
sangue desoxigenado e oxigenado. 

A Figura 84-5 mostra as porcentagens relativas do sangue total, bombeado pelo coragao, que passa pelos 
diferentes circuitos vasculares do feto. Cerca de 55% de todo o sangue passa pela placenta, deixando apenas 
45% para passar por todos os tecidos do feto. Ademais, durante a vida fetal, somente 12% do sangue flui pelos 
pulmdes; imediatamente apos o nascimento, quase todo o sangue passa pelos pulmoes. 
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Figura 84-4. Organizagao da circulagao fetal. 
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Figura 84-5. Diagrama do sistema circulatorio fetal, mostrando a distribuigao relativa do fluxo sanguineo para as diferentes 
areas vasculares. Os numeros representam a porcentagem do debito total de ambos os lados do coragao que flui por cada 
area em particular. 


Mudangas na Circulagao Fetal ao Nascimento 

As mudangas basicas na circulagao fetal ao nascimento estao discutidas no Capitulo 23 em relagao a 
anomalias congenitas do ducto arterioso e do forame oval, que persistem, por toda a vida, em algumas pessoas. 
Essas mudangas sao descritas, resumidamente, nas segfies seguintes. 

Resistencias Vascular Sistemica Aumentada e Pulmonar Diminui'da ao Nascimento. As mudangas 
primarias na circulagao ao nascimento sao, em primeiro lugar, a perda do enorme fluxo sanguineo pela placenta, 
que, aproximadamente, duplica a resistencia vascular sistemica ao nascimento. Essa duplicagao da resistencia 
vascular sistemica aumenta a pressao aortica, bem como as pressoes no ventriculo esquerdo e no atrio 
esquerdo. 

Em segundo lugar, a resistencia vascular pulmonar diminui muito, em decorrencia da expansao dos pulmoes. 
Nos pulmoes fetais nao expandidos, os vasos sanguineos estao colapsados devido ao pequeno volume dos 
pulmoes. Imediatamente pela expansao, esses vasos nao estao mais comprimidos, e a resistencia ao fluxo 
sanguineo diminui bastante. Alem disso, na vida fetal, a hipoxia dos pulmoes causa vasoconstrigao tonica 
consideravel dos vasos sanguineos pulmonares, mas ocorre vasodilatagao quando a aeragao dos pulmbes 
elimina a hipoxia. Todas essas mudangas em conjunto reduzem a resistencia ao fluxo sanguineo pelos pulmQes 
em ate cinco vezes, o que diminui a pressao arterial pulmonar, a pressao ventricular direita e a pressao atrial 
dire it a. 

Fechamento do Forame Oval. A baixa pressao atrial direita e a alta pressao atrial esquerda, que ocorrem 




















secundariamente as mudangas das resistencias pulmonar e sistemica ao nascimento, fazem com que o sangue 
tente fluir de volta atraves do forame oval; ou seja, do atrio esquerdo para o atrio direito, em vez de na diregao 
contraria, como ocorria durante a vida fetal. Consequentemente, a pequena valvula que repousa sobre o forame 
oval, no lado esquerdo do septo atrial, se fecha sobre essa abertura, evitando assim o fluxo de sangue atraves do 
forame oval. 

Em dois tergos de todas as pessoas, a valvula adere-se ao forame oval, dentro de alguns meses a anos, 
produzindo urn fechamento permanente. Mas, mesmo se nao ocorrer o fechamento permanente, urn estado 
patologico denominado forame oval patente, a pressao atrial esquerda durante toda a vida permanecera, 
normalmente, entre 2 e 4 mmHg maior que a pressao atrial direita, e a pressao retrograda mantera a valvula 
fechada. 

Fechamento do Ducto Arterioso. O ducto arterioso tambem se fecha, mas por razfies diferentes. Em primeiro 
lugar, a resistencia sistemica elevada aumenta a pressao aortica, enquanto a menor resistencia pulmonar diminui 
a pressao arterial pulmonar. Consequentemente, depois do nascimento, o sangue comega a fluir de volta da aorta 
para a arteria pulmonar, atraves do ducto arterioso, em vez de na outra diregao, como era na vida fetal. Entretanto, 
depois de algumas horas, a parede muscular do ducto arterioso se contrai de modo acentuado e, em 1 a 8 dias, a 
constrigao e normalmente suficiente para interromper o fluxo sanguineo. E o fechamento funcional do ducto 
arterioso. Entao, durante o proximo periodo de 1 a 4 meses, o ducto arterioso em geral e anatomicamente ocluido 
pelo crescimento de tecido fibroso em seu lumen. 

A causa do fechamento do ducto arterioso esta relacionada com a maior oxigenagao do sangue que flui pelo 
ducto, bem como a perda dos efeitos relaxantes vasculares da prostaglandina E 2 (PGE 2 ). Na vida fetal, a pressao 
parcial de oxigenio (P0 2 ) do sangue no ducto e de apenas 15 a 20 mmHg, mas aumenta para cerca de 100 
mmHg poucas horas apos o nascimento. Ademais, muitos experimentos mostraram que o grau de contragao do 
musculo liso, na parede do ducto, esta altamente relacionado com a sua disponibilidade de oxigenio. 

Em urn entre milhares de bebes, o ducto nao se fecha, resultando em ducto arterioso patente, cujas 
consequencias sao discutidas no Capitulo 23. Ja se postulou que o nao fechamento se deve a dilatagao excessiva 
do ducto, causada por prostaglandinas vasodilatadoras, especialmente a PGE 2 , na parede do ducto. Na verdade, 
a administragao do farmaco indometacina, que bloqueia a sintese de prostaglandinas, muitas vezes leva ao 
fechamento. 

Fechamento do Ducto Venoso. Na vida fetal, o sangue portal do abdome do feto junta-se ao sangue da veia 
umbilical, e, juntos, passam atraves do ducto venoso de modo direto para a veia cava, imediatamente acima do 
coragao, mas abaixo do figado, desviando-se, assim, do figado. 

Imediatamente apos o nascimento, o fluxo de sangue pela veia umbilical cessa, mas grande parte do sangue 
portal continua a fluir pelo ducto venoso, com pequena quantidade passando pelos canais do figado. Entretanto, 
em 1 a 3 horas, a parede muscular do ducto venoso se contrai fortemente e fecha essa via de fluxo. 
Consequentemente, a pressao venosa portal aumenta de quase 0 a 6 para 10 mmHg, o que e suficiente para 
forgar o fluxo sanguineo da veia porta pelos sinusoides hepaticos. Embora o ducto venoso raramente nao se 
feche, nao sabemos quase nada a respeito do que causa seu fechamento. 

Nutrigao do Recem-nascido 

Antes de nascer, o feto obtem toda a sua energia da glicose do sangue materno. Depois do nascimento, a 
quantidade de glicose armazenada no corpo do bebe, sob a forma de glicogenio no figado e nos musculos, e 
suficiente para suprir as necessidades dele por apenas algumas horas. O figado do recem-nascido ainda esta 
longe de funcionar adequadamente, o que impede a gliconeogenese em intensidade significativa. Portanto, a 
concentragao de glicose no sangue do bebe com frequencia cai, no primeiro dia, para ate 30 a 40 mg/dL no 
plasma, menos da metade do valor normal. Felizmente, no entanto, existem mecanismos disponiveis apropriados 
que permitem ao bebe usar suas reservas de gorduras e proteinas para seu metabolismo ate receber o leite 
materno 2 a 3 dias depois. 


Problemas especiais tambem estao, muitas vezes, associados ao estabelecimento de aporte adequado de 
liquido ao recem-nascido, porque a intensidade da renovagao do liquido corporal do bebe e, em media, sete vezes 
a do adulto, e o suprimento de leite materno leva varios dias para se desenvolver. Em geral, o peso do bebe tern 
redugao de 5% a 10% e, algumas vezes, de ate 20% nos primeiros 2 a 3 dias de vida. Grande parte dessa perda 
de peso representa perda de liquido, em vez de solidos corporals. 

Problemas Funcionais Especiais no Recem-nascido 

Uma caracteristica importante do recem-nascido e a instabilidade de seus diversos sistemas de controle 
hormonal e neurogenico. Essa instabilidade e decorrente em parte do desenvolvimento imaturo dos diferentes 
orgaos do corpo e, em parte, do fato de que os sistemas de controle simplesmente ainda nao se ajustaram a nova 
forma de vida. 

Sistema Respiratorio 

Afrequencia respiratoria normal do recem-nascido fica em torno de 40 respiragoes por minuto, e o volume de ar 
corrente em cada respiragao e, em media, de 16 mililitros. Isto da urn volume respiratorio minuto total de 640 
mL/min, que e cerca de duas vezes maior em relagao ao peso corporal de urn adulto. A capacidade funcional 
residual dos pulmoes do bebe e apenas a metade da de um adulto em relagao ao peso corporal. Essa diferenga 
causa aumentos e redugbes ciclicos excessivos na concentragao de gases sanguineos do recem-nascido, se a 
frequencia respiratoria ficar lenta, ja que e o ar residual nos pulmoes que atenua essas variagoes dos gases 
sanguineos. 

Circulagao 

Volume Sangumeo. O volume sanguineo do recem-nascido, imediatamente apos o nascimento, e de 
aproximadamente 300 mililitros em media, porem, se o bebe ficar preso a placenta por alguns minutos depois de 
nascer ou se o cordao umbilical for pressionado para forgar o sangue para fora de seus vasos para o bebe, mais 
75 mililitros de sangue entram no neonato, perfazendo o total de 375 mililitros. Entao, durante algumas horas 
depois, o liquido penetra os espagos teciduais do recem-nascido proveniente desse sangue, aumentando o 
hematocrito, mas restaurando o volume de sangue novamente ao valor normal em torno de 300 mililitros. Alguns 
pediatras acreditam que esse volume extra de sangue, causado pela ordenha do cordao umbilical, possa levar a 
edema pulmonar brando com certo grau de angustia respiratoria, mas as hemacias extras muitas vezes sao 
valiosas para o bebe. 

Debito Cardiaco. O debito cardiaco do recem-nascido e de, em media, 500 mL/min, o que, assim como a 
respiragao e o metabolismo corporal, e cerca de duas vezes maior em relagao ao peso corporal do que no adulto. 
Ocasionalmente, a crianga nasce com debito cardiaco particularmente baixo, causado por hemorragia de grande 
parte de seu volume sanguineo na placenta, ao nascer. 

Pressao Arterial. A pressao arterial durante o primeiro dia de vida e, em media, de 70 mmHg (sistolica) e 50 
mmHg (diastolica), aumentando lentamente durante os meses subsequentes para cerca de 90/60. Entao, ocorre 
aumento ainda mais estavel, nos anos subsequentes, ate chegar a pressao adulta de 115/70 na adolescencia. 

Caracteristicas do Sangue. A contagem de hemacias no recem-nascido fica em torno de 4 milhoes por 
milimetro cubico, em media. Se o sangue for ordenhado do cordao umbilical, a contagem de hemacias sobe mais 
0,5 a 0,75 milhao, durante as primeiras horas de vida, perfazendo a contagem total de hemacias em torno de 4,75 
milhSes por milimetro cubico, como mostrado na Figura 84-6. Subsequentemente, no entanto, poucas novas 
hemacias sao formadas no bebe durante as primeiras semanas de vida, talvez porque o estimulo hipoxico da vida 
fetal nao esteja mais presente para estimular a produgao de hemacias. Assim, como mostrado na Figura 84-6, a 
contagem media de hemacias cai para menos de 4 milhoes por milimetro cubico, em torno de 6 a 8 semanas de 
vida. Apartir desse momento, a maior atividade do bebe produz o estimulo apropriado para retornar a contagem 
de hemacias ao normal, dentro de mais 2 a 3 meses. Imediatamente apos o nascimento, a contagem de 


leucocitos do recem-nascido fica em torno de 45.000 por milimetro cubico, que e cerca de cinco vezes maior que 
a de um adulto normal. 
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Figura 84-6. Mudangas na contagem de hemacias sanguineas e concentragao serica de bilirrubina durante as primeiras 16 
semanas de vida, mostrando anemia fisiologica em 6 a 12 semanas de vida e hiperbilirrubinemia fisiologica durante as 
primeiras duas semanas de vida. 


Icterfcia Neonatal e Eritroblastose Fetal. A bilirrubina formada no feto pode atravessar a placenta para a mae 
e ser excretada pelo figado materno, mas, imediatamente apos o nascimento, o unico meio de livrar o recem- 
nascido da bilirrubina e por seu proprio figado, que, na primeira semana de vida, ainda funciona mal e e incapaz de 
conjugar quantidades significativas de bilirrubina com acido glicuronico para excregao na bile. Consequentemente, 
a concentragao plasmatica de bilirrubina aumenta o valor normal de menos de 1 mg/dL para uma media de 5 
mg/dL, durante os primeiras 3 dias de vida, e entao volta gradativamente ao normal, a medida que o figado passa 
a ser funcional. Esse efeito, denominado hiperbilirrubinemia fisiologica, e mostrado na Figura 84-6 e esta 
associado a ictericia branda (amarelidao) da pele do bebe e especialmente da esclerotica dos olhos durante uma 
semana ou duas. 

Entretanto, sem duvida, a causa anormal mais importante da ictericia grave e a eritroblastose fetal, discutida em 
detalhes no Capitulo 33, em relagao a incompatibilidade do fator Rh entre o feto e a mae. Resumidamente, o bebe 
eritroblastdtico herda hemacias Rh positivas do pai, enquanto a mae e Rh negativa. A mae fica, entao, imunizada 
contra o fator Rh positivo (uma proteina) nas celulas sanguineas fetais, e seus anticorpos destroem as hemacias 
fetais, liberando quantidades extremas de bilirrubina no plasma fetal e, geralmente, causando o obito do feto ou a 
falta de hemacias adequadas. Antes do advento de terapias obstetricas modernas, essa condigao ocorria, de 
forma branda ou grave, em um a cada 50 a 100 recem-nascidos. 

Equili'brio Hi'drico, Equilibrio Acidobasico e Fungao Renal 

A intensidade de ingestao e excregao de liquido no recem-nascido e sete vezes maior em relagao ao peso, 
como no adulto, o que significa que mesmo um ligeiro aumento percentual da ingestao ou do debito de liquidos 
pode ocasionar anormalidades que se desenvolvem rapidamente. 

O metabolismo do bebe e tambem duas vezes maior em relagao a massa corporal que no adulto, o que 
significa que duas vezes mais acido e formado normalmente, gerando tendencia de acidose no bebe. O 
desenvolvimento funcional dos rins nao esta completo ate, mais ou menos, o final do primeira mes de vida. Por 
exemplo, os rins do recem-nascido conseguem concentrar urina por ate apenas 1,5 vez a osmolalidade do 
plasma, ao passo que o adulto pode concentrar o triplo ou o quadruplo da osmolaridade plasmatica. Portanto, 








considerando-se a imaturidade dos rins, aliada a acentuada renovagao hidrica no bebe e a rapida formagao de 
acido, e possivel entender com facilidade que entre os problemas mais importantes do lactente estao a acidose, a 
desidratagao e, mais raramente, a hiper-hidratagao. 

Fungao Hepatica 

Durante os primeiros dias de vida, a fungao hepatica do recem-nascido pode ser bastante deficiente, conforme 
evidenciado pelos seguintes efeitos: 

1. O figado do recem-nascido conjuga mal a bilirrubina com o acido glicuronico e, portanto, excreta muito pouca 
bilirrubina durante os primeiros dias de vida. 

2. Uma vez que o figado do recem-nascido e deficiente na formagao de proteinas plasmaticas, a concentragao 
dessas proteinas cai, durante as primeiras semanas de vida, para 15% a 20% menos que a de criangas mais - 
velhas. Ocasionalmente, a concentragao de proteinas diminui tanto, que o bebe desenvolve edema 
hipoproteinemico. 

3. A fungao da gliconeogenese no figado e particularmente deficiente no recem-nascido. Por conseguinte, o nivel 
de glicose no sangue do recem-nascido nao alimentado ainda cai para cerca de 30 a 40 mg/dL (em torno de 
40% abaixo do valor normal), e o bebe depende entao, basicamente, de suas reservas de gordura para obter 
energia, ate a instauragao de alimentagao suficiente. 

4. O figado do recem-nascido geralmente forma muito pouco dos fatores sanguineos necessarios para a 
coagulagao sanguinea normal. 

Digestao, Absorgao e Metabolismo de Alimentos Energeticos; e Nutrigao 

Em termos gerais, a capacidade do recem-nascido de digerir, absorver e metabolizar alimentos nao e diferente 
da de uma crianga mais velha, com as tres seguintes excegoes: 

1. A secregao da amilase pancreatica no recem-nascido e deficiente, assim o bebe usa os amidos menos 
adequadamente do que as criangas mais velhas. 

2. A absorgao de gorduras pelo trato gastrointestinal e, de certa forma, menor do que em crianga mais velha. Por 
conseguinte, o leite com alto teor de gordura, como o leite de vaca, com frequencia nao e absorvido 
adequadamente. 

3. Uma vez que o figado funciona de maneira imperfeita, durante pelo menos a primeira semana de vida, a 
concentragao de glicose no sangue e instavel e baixa. 

O recem-nascido e especialmente capaz de sintetizar e armazenar proteinas. Na verdade, com uma dieta 
adequada, ate 90% dos aminoacidos ingeridos sao usados na formagao de proteinas corporais, uma 
porcentagem muito maior do que nos adultos. 

Metabolismo Aumentado e Fraca Regulagao da Temperatura Corporal. O metabolismo normal do recem- 
nascido, em relagao a seu peso corporal, e cerca de duas vezes maior que o dos adultos, o que responde 
tambem pelo debito cardiaco duas vezes maior e pelo volume respiratorio/minuto tambem duas vezes maior em 
relagao ao peso corporal no bebe. 

Como a area da superficie corporal e grande em relagao a massa corporal, o bebe perde calor rapidamente. Por 
conseguinte, a temperatura corporal do recem-nascido, em particular dos bebes prematuros, cai facilmente. 
A Figura 84-7 mostra que a temperatura corporal, ate mesmo de urn bebe normal, com frequencia cai muitos 
graus durante as primeiras horas de vida, mas volta ao normal em 7 a 10 horas. Alem disso, os mecanismos de 
regulagao da temperatura corporal permanecem deficientes nos primeiros dias de vida, permitindo desvios 
acentuados na temperatura, o que tambem e mostrado na Figura 84-7. 



Horas apos o Dias apos o 
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Figura 84-7. Queda na temperatura corporal do recem-nascido, imediatamente apos o nascimento, e instabilidade da 
temperatura corporal durante os primeiros dias de vida. 

Necessidades Nutricionais Durante as Primeiras Semanas de Vida. Ao nascer, o recem-nascido se 
encontra normalmente em total equillbrio nutricional, desde que a mae tenha adotado uma dieta adequada. 
Ademais, a fungao do sistema gastrointestinal normalmente e mais do que adequada para digerir e assimilar 
todas as necessidades nutricionais do bebe se os nutrientes apropriados foram supridos pela dieta. Entretanto, 
tres problemas especificos ocorrem na nutrigao inicial do bebe. 

Necessidade de Calcio e Vitamina D. Uma vez que o recem-nascido esta em estagio de ossificagao rapida ao 
nascer, e necessario ocorrer pronto fornecimento de calcio durante toda a infancia. O calcio em geral e suprido 
adequadamente pela dieta usual de leite. Contudo, a absorgao de calcio pelo trato gastrointestinal e deficiente na 
ausencia de vitamina D. Portanto, em lactentes com deficiencia de vitamina D, pode desenvolver-se raquitismo 
grave em questao de poucas semanas. E algo particularmente verdadeiro no caso de bebes prematuros, porque 
seus tratos gastrointestinais absorvem calcio muito menos eficazmente do que os dos bebes normais. 

Necessidade de Ferro na Dieta. Se a mae tiver ingerido quantidades adequadas de ferro na dieta, o figado do 
bebe geralmente tern reservas de ferro suficientes para manter a formagao de celulas sanguineas por 4 a 6 
meses depois do nascimento. Mas, se a mae tiver adotado dieta pobre em ferro, e provavel que ocorra anemia 
grave no bebe, apos cerca de tres meses de vida. Para evitar tal possibilidade, a introdugao precoce de gema de 
ovo, que contem quantidades razoavelmente grandes de ferro na alimentagao do bebe, ou a administragao de 
ferro de alguma outra forma e desejavel a partir do segundo ou terceiro mes de vida. 

Deficiencia de Vitamina C nos Lactentes. O acido ascorbico (vitamina C) nao e armazenado em quantidades 
significativas nos tecidos fetais; contudo, ele e necessario para a formagao apropriada de cartilagens, ossos e 
outras estruturas intercelulares do lactente. Entretanto, normalmente o leite materno proporciona quantidades 
adequadas de vitamina C, salvo se a mae sofrer de uma deficiencia importante dessa vitamina. O leite de vaca 
apresenta urn quarto da quantidade de vitamina C contida no leite humano. Em alguns casos, suco de laranja ou 
outras fontes de acido ascorbico sao prescritos a lactentes com deficiencia de vitamina C. 

Imunidade 

O recem-nascido herda grande parte da sua imunidade da mae, porque muitos anticorpos se difundem do 
sangue materno para o feto atraves da placenta. Entretanto, o recem-nascido nao forma anticorpos propriamente 
seus ate determinado ponto. Ao final do primeiro mes de vida, as gamaglobulinas do bebe, que contem os 
anticorpos, caem a menos da metade do nivel original, com queda correspondente na imunidade. Posteriormente, 








o proprio sistema imunologico do bebe comega a formar anticorpos, e a concentragao de gamaglobulina volta 
essencialmente ao normal, em torno dos 12 aos 20 meses de vida. 

A despeito da queda nas gamaglobulinas, pouco depois do nascimento, os anticorpos herdados da mae 
protegem o bebe, durante cerca de seis meses, contra a maioria das doengas infecciosas infantis, incluindo 
difteria, sarampo e polio. Portanto, a imunizagao contra essas doengas antes dos seis meses normalmente nao e 
necessaria. Entretanto, os anticorpos herdados contra a coqueluche normalmente sao insuficientes para proteger 
o recem-nascido: portanto, como medida de seguranga, recomenda-se imunizar o bebe contra essa doenga no 
primeiro mes de vida. 

Alergias. O recem-nascido raramente esta sujeito a alergias. Muitos meses depois, no entanto, quando os 
primeiros anticorpos do bebe comegam a se desenvolver, estados extremos de alergia podem surgir, em geral 
resultando em eczema grave, anormalidades gastrointestinais e ate mesmo anafilaxia. Conforme a crianga 
cresce e ainda desenvolve niveis maiores de imunidade, essas manifestagoes alergicas em geral desaparecem. 
Essa relagao da imunidade com a alergia e discutida no Capitulo 35. 

Problemas Endocrinos 

Comumente, o sistema endocrino do recem-nascido esta muito desenvolvido ao nascimento, e o bebe 
raramente apresenta alguma anormalidade endocrina imediata. Entretanto, a endocrinologia do bebe e 
especialmente importante nas seguintes circunstancias: 

1. Se a gestante de bebe do sexo feminino for tratada com hormonio androgenico ou se urn tumor androgenico se 
desenvolver durante a gravidez, a crianga nascera com alto grau de masculinizagao de seus orgaos sexuais, 
resultando, assim, em urn tipo de hermafroditismo. 

2. Os hormonios sexuais, secretados pela placenta e pelas glandulas da mae durante a gravidez, ocasionalmente 
fazem com que as mamas do recem-nascido produzam leite nos primeiros dias de vida. As vezes, as mamas 
ficam ate mesmo inflamadas ou desenvolvem mastite infecciosa. 

3. Bebe nascido de mae diabetica nao tratada tera consideravel hipertrofia e hiperfungao das ilhotas de 
Langerhans no pancreas. Consequentemente, a concentragao do nivel de glicose sanguinea do bebe pode cair 
abaixo de 20 mg/dL pouco depois do nascimento. Felizmente, diferente do adulto, choque insulinico ou coma 
devido a tal nivel de concentragao de glicose no sangue raramente se desenvolve no bebe. O diabetes tipo 2 
materno e a causa mais comum de bebes grandes. O diabetes tipo 2 na mae esta associado a resistencia aos 
efeitos metabolicos da insulina e aumentos compensatorios das concentragoes plasmaticas de insulina. 
Acredita-se que os niveis elevados de insulina estimulem o crescimento fetal e contribuam para maior peso ao 
nascer. Aumento do suprimento de glicose e outros nutrientes para o feto podem tambem contribuir para urn 
maior crescimento fetal. Entretanto, grande parte do peso do feto e devido ao aumento da gordura corporal; em 
geral, ocorre pouco aumento do comprimento corporal, embora o tamanho de alguns orgaos possa ser maior 
(■organomegalia ). Na mae portadora de diabetes tipo 1 nao controlado (causado pela falta de secregao de 
insulina), o crescimento fetal pode ser retardado devido aos deficits metabolicos maternos, e o crescimento e a 
maturagao dos tecidos do recem-nascido geralmente ficam com prometidos. Alem disso, ocorre mortalidade 
intrauterina elevada e, entre os fetos que chegam a termo, ainda ocorre mortalidade elevada. Dois tergos dos 
bebes que falecem nao resistem a sindrome da angustia respiratoria, descrita anteriormente neste Capitulo. 

4. Ocasionalmente, a crianga nasce com cortices adrenais hipofuncionantes, muitas vezes em decorrencia de 
agenesia das glandulas adrenais ou atrofia de exaustao, que pode ocorrer quando as glandulas adrenais 
tiverem sido superestimuladas. 

5. Se a gestante apresentar hipertireoidismo ou for tratada com excesso de hormonio da tireoide, e provavel que o 
bebe nasga com glandula tireoide temporariamente hipossecretora. Por outro lado, se antes da gravidez a 
mulher tiver tido a glandula tireoide removida, sua hipofise pode secretar grandes quantidades de tireotropina 
durante a gestagao, e a crianga poderia nascer com hipertireoidismo temporario. 

6. Se o feto nao secreta hormonio da tireoide, os ossos crescem insatisfatoriamente e ocorre retardo mental, 
causando a condigao denominada cretinismo, discutida no Capitulo 77. 


Problemas Especiais da Prematuridade 

Todos os problemas na vida neonatal, ja notados ate aqui, sao gravemente exacerbados na prematuridade e 
podem ser categorizados como (1) imaturidade de determinados orgaos sistemicos; e (2) instabilidade dos 
diferentes sistemas de controle homeostaticos. Por causa desses efeitos, o bebe prematura raramente sobrevive 
se nascer mais de tres meses antes do termo. 

Desenvolvimento Imaturo do Bebe Prematuro 

Quase todos os sistemas de orgaos do corpo sao imaturos no bebe prematuro e requerem atengao particular 
se se pretende salvar a vida dele. 

Respiragao. O sistema respiratorio e especialmente passivel de ser pouco desenvolvido no bebe prematuro. A 
capacidade vital e a capacidade funcional residual dos pulmoes sao especialmente pequenas em relagao ao 
tamanho do bebe. Alem disso, a secregao de surfactante e deprimida ou ausente. Por conseguinte, a sindrome da 
angustia respiratoria e causa comum de obito. A capacidade funcional residual, menor no bebe prematuro, muitas 
vezes esta associada a respiragao periodica do tipo Cheyne-Stokes. 

Fungao Gastrointestinal. Outro grande problema do bebe prematuro e ingerir e absorver alimentos adequados. 
Em bebes que sao prematuros por mais de dois meses, os sistemas digestivo e absortivo sao quase sempre 
inadequados. Aabsorgao de gorduras tambem e comprometida, de maneira que o bebe prematuro deve ter dieta 
pobre em gorduras. Ademais, o bebe prematuro tern dificuldade incomum de absorver calcio e, portanto, pode 
desenvolver grave raquitismo, antes que se reconhega tal dificuldade. Por esta razao, deve-se ter atengao 
especial a ingestao adequada de calcio e vitamina D. 

Fungao de Outros Orgaos. A imaturidade de outros sistemas de orgaos que, com frequencia, causam serias 
dificuldades no bebe prematuro inclui: (1) imaturidade do figado, que resulta no comprometimento do metabolismo 
intermediario e, muitas vezes, em tendencia a sangramentos, decorrentes da formagao inadequada de fatores de 
coagulagao; (2) imaturidade dos rins, particularmente deficientes na sua capacidade de livrar o organismo de 
acidos, predispondo o bebe a acidose e a anormalidades serias do equilibrio hidrico; (3) imaturidade do 
mecanismo de formagao do sangue da medula ossea, que permite o rapido desenvolvimento de anemia; e (4) 
formagao diminuida de gamaglobulina pelo sistema linfoide, que, com frequencia, leva a infecgoes graves. 

Instabilidade dos Sistemas de Controle Homeostaticos no Bebe Prematuro 

A imaturidade dos diferentes sistemas de orgaos no bebe prematuro cria alto grau de instabilidade nos 
mecanismos homeostaticos do corpo. Por exemplo, o equilibrio acidobasico pode variar muito, particularmente 
quando a ingestao alimentar varia. Do mesmo modo, a concentragao de proteinas no sangue normalmente e 
baixa devido a imaturidade do figado, com frequencia levando a edema hipoproteinemico. E a incapacidade do 
bebe de regular sua concentragao de ions calcio pode provocar tetania hipocalcemica, Alem disso, a 
concentragao sanguinea de glicose pode variar entre os limites extremos de 20 a mais de 100 mg/dL, dependendo 
principalmente da regularidade da alimentagao. Nao e surpresa entao que, com essas variagoes extremas no 
ambiente interno do bebe prematuro, a mortalidade seja alta se o bebe nasceu tres ou mais meses 
prematuramente. 

Instabilidade da Temperatura Corporal. Urn dos problemas particulares do bebe prematuro e a incapacidade 
de manter a temperatura corporal normal. Sua temperatura tende a se aproximar da temperatura ambiente. Na 
temperatura ambiente normal, a temperatura do bebe pode se estabilizar na faixa dos 26°C ou mesmo dos 32°C. 
Estudos estatisticos mostram que uma temperatura corporal mantida abaixo de 35,5°C esta associada a 
incidencia particularmente elevada de obito, o que explica o uso quase obrigatorio da incubadora no tratamento da 
prematuridade. 

Risco de Cegueira Causada por Excesso de Tratamento com Oxigenio no Bebe Prematuro 

Uma vez que os bebes prematuros frequentemente desenvolvem angustia respiratoria, a terapia com oxigenio 



sempre foi usada no tratamento da prematuridade. Entretanto, seu uso em excesso no tratamento de bebes 
prematuros, especialmente na grande prematuridade, pode levar a cegueira, pois o excesso de oxigenio 
interrompe o crescimento de novos vasos sanguineos na retina. Entao, quando a terapia com oxigenio e 
interrompida, os vasos sanguineos tentam compensar o tempo perdido e promovem o crescimento de uma 
grande massa de vasos por todo o humor vitreo, bloqueando a entrada de luz da pupila para a retina. E 
posteriormente os vasos sao substituidos por uma massa de tecido fibroso, onde deveria estar o humor vitreo. 

Essa condigao e conhecida como fibroplasia da camara posterior (ou fibroplasia retrolental) e causa cegueira 
permanente. Por essa razao, e particularmente importante evitar o tratamento de bebes prematuros com altas 
concentragoes de oxigenio respiratorio. Estudos fisiologicos indicam que o bebe prematura, normalmente, esta 
seguro com ate 40% de oxigenio no ar respirado, mas alguns fisiologistas pediatricos acreditam que so se pode 
obter a seguranga completa com concentragao normal de oxigenio no ar respirado. 

Crescimento e Desenvolvimento da Crianga 

Os principais problemas fisiologicos da crianga, alem do periodo neonatal, estao relacionados com 
necessidades metabolicas especiais para o crescimento, que ja foram cobertas, em detalhes, nas segbes deste 
livro que tratam de metabolismo e endocrinologia. 

AFigura 84-8 mostra a variagao de altura de meninos e meninas desde o nascimento ate os 20 anos de idade. 
Observe especialmente que essas mudangas se equiparam quase exatamente ate o final da primeira decada de 
vida. Entre os 11 e os 13 anos de idade, os estrogenios femininos comegam a ser formados e causam rapido 
crescimento em altura, mas tambem o fechamento precoce das epifises dos ossos longos em torno do 14° ao 
16° ano de vida; assim, o crescimento em altura e interrompido. Tal fato contrasta com o efeito da testosterona no 
homem, que causa crescimento extra pouco depois, entre 13 e 17 anos de idade. O homem, entretanto, tern 
crescimento mais prolongado devido ao fechamento tardio das epifises; assim, sua altura final e 
consideravelmente maior que a da mulher. 
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Figura 84-8. Altura media de meninos e meninas do nascimento aos 20 anos de idade. 







Desenvolvimento Comportamental 

O desenvolvimento comportamental e principalmente problema do sistema nervoso. E dificil dissociar a 
maturidade das estruturas anatomicas do sistema nervoso da maturidade causada pelo treinamento. Estudos 
anatomicos mostram que determinados tratos importantes no sistema nervoso central nao estao inteiramente 
mielinizados ate o final do primeiro ano de vida. Por essa razao, com frequencia afirma-se que o sistema nervoso 
nao se apresenta totalmente funcional ao nascimento. O cortex cerebral e suas fungoes associadas, p. ex., a 
visao, parecem levar muitos meses apos o nascimento para atingir o desenvolvimento funcional completo. 

Quando o bebe nasce, sua massa cerebral corresponde a apenas 26% da massa cerebral do adulto e 55% em 
urn ano, atingindo quase as mesmas proporgoes do adulto ao final do segundo ano de vida. Esse processo 
tambem esta associado ao fechamento das fontanelas e das estruturas do cranio, que permite o crescimento 
adicional do cerebro de apenas 20% alem dos primeiros dois anos de vida. A Figura 84-9mostra urn grafico de 
progresso normal do bebe durante o primeiro ano de vida. Acomparagao desse grafico ao desenvolvimento real 
do bebe e usada na avaliagao clinica do crescimento mental e comportamental. 
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Figura 84-9. Desenvolvimento comportamental do bebe durante o primeiro ano de vida. 
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CAPITULO 85 


Fisiologia do Esporte 


Existem poucas condi^oes de estresse, a que o corpo humano e submetido, que se aproximam do 
estresse extremo do exercicio intenso. De fato, se algum exercicio extremo fosse mantido, mesmo por 
periodos moderadamente prolongados, ele poderia se tornar letal. Portanto, a fisiologia do esporte 
trata, sobretudo, da discussao dos limites maximos aos quais diversos mecanismos corporais podem 
ser salientados. Para fornecer um exemplo simples: em uma pessoa com febre extremamente alta, 
proxima do limite de letalidade, o metabolismo corporal aumenta ate aproximadamente 100% em 
rela^ao ao normal. Em compara^ao, o metabolismo corporal, durante uma corrida de maratona, pode 
aumentar em 2.000% emrelagao ao normal. 

Atletas Femininos e Masculinos 

Amaior parte dos dados quantitativos fornecidos neste Capitulo e de atletas jovens do sexo masculino, nao por 
ser preferivel conhecer somente esses valores, mas porque os dados completos sao relativos apenas a esse 
grupo. Entretanto, para aquelas medidas ja realizadas em mulheres atletas, aplicam-se principios fisiologicos 
similares, exceto para diferengas quantitativas causadas por diferengas no tamanho corporal, composigao 
corporal e na presenga ou ausencia do hormonio sexual masculino testosterona. 

Em geral, os principals valores quantitativos para as mulheres — como forga muscular, ventilagao pulmonar e 
debito cardfaco, todos relativos principalmente a massa corporal — variam entre dois tergos e tres quartos dos 
valores observados em homens, embora existam varias excegoes a essa regra geral. Quando medido em termos 
de forga por centimetre quadrado de area de secgao transversa, o musculo da mulher pode alcangar quase 
exatamente a mesma forga maxima de contragao que o dos homens — entre 3 e 4 kg/cm 2 . Assim sendo, a maior 
parte das diferengas de desempenho muscular total resulta da porcentagem extra de massa muscular observada 
nos homens, que e causada, em parte, por diferengas endocrinas que serao discutidas posteriormente. 

Acapacidade de desempenho das mulheres versus a dos homens atletas e ilustrada pelas velocidades relativas 
durante uma corrida de maratona. Em uma comparagao, a melhor corredora feminina apresentou uma velocidade 



de corrida 11% menor que a do melhor corredor masculino. Para outros eventos esportivos, entretanto, mulheres 
apresentam resultados, algumas vezes, superiores aos dos homens — por exemplo, pode-se citar a prova a nado 
de ida e volta para cruzar o Canal da Mancha, em que a disponibilidade extra de gordura constitui vantagem no 
isolamento termico, aumento de flutuagao e energia extra de longa duragao. 

A testosterona secretada pelos testiculos masculinos possui um importante efeito anabolico em causar grande 
aumento do deposito de proteinas em todos os tecidos corporais, mas especialmente nos musculos. Na verdade, 
mesmo um homem com baixo envolvimento em atividades esportivas, mas que tern nivel normal de testosterona, 
tera musculos com crescimento 40% maior que os observados em mulheres sem testosterona. 

O hormonio sexual feminino estrogenio provavelmente tambem colabora para algumas das diferengas de 
desempenho entre homens e mulheres, embora de maneira nao tao expressiva quanto a testosterona. O 
estrogenio aumenta a deposigao de gordura nas mulheres, sobretudo, em seios, quadril e tecido subcutaneo. Pelo 
menos por essa razao, as mulheres nao atletas apresentam em media 27% de gordura corporal, em contraste 
com individuos nao atletas do sexo masculino, que apresentam em media 15%. Esse aumento na composigao da 
gordura corporal e um prejuizo ao desempenho atletico de alto nivel em eventos em que o desempenho depende 
da velocidade ou da razao entre a forga muscular total e a massa corporal. 

Musculos em Exercicio 

Forga, Potencia e Resistencia Musculares 

O determinante comum final para o sucesso em eventos atleticos e o que os musculos podem fazer por voce, 
isto e, que forga eles podem fornecer quando necessario, que potencia podem alcangar no desempenho do 
trabalho e por quanto tempo podem permanecer realizando a atividade. 

Aforga de um musculo e determinada principalmente pelo seu tamanho, com uma forga de contragao maxima 
entre 3 e 4 kg/cm 2 de area de secgao transversa muscular. Assim, um homem com niveis adequados de 
testosterona ou que tenha aumentado seu tamanho muscular segundo um programa de treinamento 
sistematizado possuira um aumento correspondente na forga muscular. 

Para dar um exemplo de forga muscular, um levantador de peso de classe mundial possui uma area de secgao 
transversa da musculatura do quadriceps de ate 150 centimetres quadrados. Essa medida traduz-se em uma 
forga de contragao maxima de 525 quilogramas, com toda essa forga sendo aplicada no tendao patelar. Assim 
sendo, e compreensivel que esse tendao se rompa ou sofra desinsergao da tibia logo abaixo do joelho. Alem 
disso, quando essas forgas agem em tendoes que cruzam articulagoes, forgas similares sao aplicadas nas 
superficies articulares ou algumas vezes nos ligamentos que fixam as articulagoes, podendo causar, assim, 
alguns eventos como deslocamento de cartilagens, fraturas de compressao sobre as articulagoes e rupturas de 
ligamentos. 

A forga de sustentagao dos musculos e aproximadamente 40% maior que a forga de contragao. Isso significa 
que, se um musculo ja estiver contraido e uma forga for aplicada na tentativa de alongar a musculatura, como 
ocorre no contato com o solo apos um salto, isso requer cerca de 40% mais forga do que aquela que pode ser 
alcangada em uma contragao. Assim sendo, a forga de contragao de 525 quilogramas, calculada anteriormente 
para o tendao patelar, durante o movimento de contragao, transforma-se em 735 quilogramas, durante contragoes 
de sustentagao, o que passa a ser um problema future para os tendoes, as articulagoes e os ligamentos. Isso 
tambem pode levar a rupturas internas do musculo. Na verdade, o alongamento forgado de um musculo em 
contragao maxima e um dos caminhos mais certos para levar a um grau maximo de lesao muscular. 

O trabalho mecanico realizado por um musculo e a quantidade de forga aplicada pelo musculo multiplicada pela 
distancia sobre a qual a forga e aplicada. A potencia de uma contragao muscular e diferente da forga muscular, 
porque a potencia e uma medida da quantidade total de trabalho que o musculo realiza em uma unidade de 
tempo. A potencia, entao, e determinada nao apenas pela forga da contragao muscular, mas tambem pela 
distancia da contragao e pelo numero de vezes que e/e se contrai por minuto. Geralmente, a potencia muscular e 



medida em quilograma metro por minuto (kg-m/min). Isso quer dizer que um musculo que pode levantar um peso 
de 1 quilograma a uma altura de 1 metro ou que pode mover um objeto lateralmente contra uma forga de 1 
quilograma por uma distancia de 1 metro em 1 minuto tern uma potencia de 1 kg-m/min. A potencia maxima que 
qualquer musculo do corpo de um atleta altamente treinado pode atingir, com todos os musculos trabalhando em 
conjunto, e aproximadamente a seguinte: 


kg-m/min 

Primeiros 8 a 10 segundos 

7.000 

Minuto seguinte 

4.000 

Proximos 30 minutos 

1.700 


Fica claro, assim, que uma pessoa tern a capacidade de surtos de extrema potencia por curtos periodos de 
tempo, como durante uma corrida de 100 metros que e completada em 10 segundos, enquanto, para provas de 
resistencia de longa duragao, esse valor e apenas um quarto do surto inicial de potencia. 

Isso nao significa que o desempenho atletico de uma pessoa seja quatro vezes maior no inicio de uma atividade 
do que e apos 30 minutos, porque a eficiencia para traduzir a potencia muscular em desempenho atletico e, 
geralmente, muito menor durante atividades rapidas do que em atividades menos rapidas, mas sustentadas. 
Sendo assim, a velocidade dos 100 metros rasos e apenas 1,75 vez maior que a velocidade de uma corrida de 30 
minutos, apesar das diferengas de quatro vezes na capacidade de potencia muscular entre o curto e o longo 
prazos. 

Outra medida do desempenho muscular e a resistencia, que, em grande extensao, depende do aporte 
nutricional para o musculo — mais do que tudo, da quantidade de glicogenio que foi armazenada no musculo 
antes do periodo de exercicio. Uma pessoa que consome uma dieta rica em carboidratos armazena muito mais 
glicogenio nos musculos do que uma pessoa que segue ou uma dieta mista ou rica em gorduras. Desta forma, 
uma dieta rica em carboidratos melhora a resistencia muscular. Quando atletas correm em velocidades tipicas de 
maratona, sua resistencia (medida como o tempo em que eles podem sustentar a corrida ate a exaustao 
completa) e aproximadamente a seguinte: 


Minutos 

Dieta rica em carboidrato 

240 

Dieta mista 

120 

Dieta rica em gorduras 

85 


As quantidades correspondentes de glicogenio armazenado no musculo antes do inicio da corrida explicam 
essas diferengas. As quantidades armazenadas sao aproximadamente as seguintes: 


g/kg de Musculo 

Dieta rica em carboidrato 40 

Dieta mista 20 


Dieta rica em gorduras 


6 


Sistemas Metabolicos Musculares Durante o Exercicio 


Os mesmos sistemas metabolicos basicos estao presentes tanto nos musculos quanto em outras partes do 
corpo; esses sistemas sao discutidos, em detalhes, nos Capitulos 68 a 74. Entretanto, medidas quantitativas 
especiais da atividade de tres sistemas metabolicos sao extremamente importantes para o entendimento dos 
limites da atividade fisica. Esses sistemas sao (1) o sistema da fosfocreatina-creatina\ (2) o sistema glicogenio- 
acido latico; e (3) o sistema aerdbico. 

Adenosina trifosfato. A fonte de energia de fato utilizada para causar a contragao muscular e a adenosina 
trifosfato (ATP), que tern a seguinte formula basica: 

Adenosina-P0 3 - P0 3 - P0 3 - 

As ligagoes que unem os dois ultimos radicais fosfato a molecula, designadas pelo simbolo sao ligagdes 
fosfato de alta energia. Cada uma dessas ligagbes armazena 7.300 calorias de energia por mol de ATP sob 
condigoes normais (e ate mesmo urn pouco mais sob as condigoes fisicas do organismo, o que esta discutido 
em detalhes no Capitulo 68). Sendo assim, quando urn radical fosfato e removido, mais de 7.300 calorias de 
energia sao liberadas para suprir o processo de contragao muscular. Dessa forma, quando o segundo radical e 
removido, outras 7.300 calorias ficam disponiveis. Aremogao do primeiro fosfato transforma o ATP em difosfato 
de adenosina (ADP), e a remogao do segundo transforma esse ADP em monofosfato de adenosina (AMP). 

Aquantidade de ATP presente nos musculos, mesmo em urn atleta bem treinado, e suficiente para sustentar 
uma potencia muscular maxima por apenas cerca de 3 segundos, suficiente talvez para a metade de uma prova 
de 50 metros rasos. Dessa forma, exceto por alguns poucos segundos por vez, e essencial que novo ATP seja 
formado continuamente, mesmo durante o desempenho de atividades atleticas de curta duragao. A Figura 85- 
1 mostra o conjunto do sistema metabolico, demonstrando a quebra do ATP primeiramente em ADP e depois em 
AMP, com a liberagao de energia para a contragao muscular. A parte esquerda da figura mostra os tres sistemas 
metabolicos que fornecem suprimento continuo de ATP nas fibras musculares. 
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Figura 85-1. Sistemas metabolicos importantes que fornecem energia para a contragao muscular. 


Sistema da Fosfocreatina-Creatina 

A fosfocreatina (tambem chamada fosfato de creatina) e urn outro componente quimico que possui uma ligagao 
de fosfato de alta energia, com a seguinte formula: 

Creatina - P0 3 _ 

Ela pode ser decomposta em creatina e ions fosfato, como mostrado na Figura 85-1, e dessa forma libera 
grandes quantidades de energia. Na verdade, a ligagao fosfato da fosfocreatina tern mais energia do que a ligagao 
do ATP: 10.300 calorias por mol em comparagao as 7.300 para a ligagao do ATP. Dessa forma, a fosfocreatina 







pode facilmente fornecer energia suficiente para reconstituir a ligagao de alta energia do ATP. Alem disso, a 
maioria das celulas musculares possui de duas a quatro vezes mais fosfocreatina que ATP. 

Uma caracteristica especial da transference de energia da fosfocreatina para o ATP e que ela ocorre dentro de 
uma pequena fragao de segundo. Sendo assim, toda a energia armazenada na fosfocreatina muscular esta quase 
instantaneamente disponivel para a contragao muscular, assim como a energia armazenada no ATP. 

Acombinagao das quantidades de ATP e fosfocreatina existentes na celula e chamada sistema de energia do 
fosfageno. Essas substancias, conjuntamente, podem fornecer potencia muscular maxima por 8 a 10 segundos, 
quase suficiente para uma corrida de 100 metros. A energia do sistema fosfagenio e suficiente, entao, para 
pequenas solicitagoes de potencia muscular maxima. 

Sistema Glicogenio-Acido Latico. O glicogenio armazenado no musculo pode ser quebrado em glicose, e 
esta passa a ser usada como energia. O estagio inicial desse processo, chamado glicolise, ocorre sem o uso de 
oxigenio e, por isso, e chamado metabolismo anaerdbico (Capitulo 68). Durante a glicolise, cada molecula de 
glicose e dividida em duas moleculas de acido piruvico, e ha liberagao de energia para formar quatro moleculas de 
ATP para cada molecula original de glicose, como foi explicado no Capitulo 68. Normalmente, o acido piruvico 
entra, entao, na mitocondria das celulas musculares e reage com o oxigenio para formar ainda mais moleculas de 
ATP. Entretanto, quando ha oxigenio insuficiente para a realizagao dessa fase (a fase oxidativa) do metabolismo 
da glicose, a maior parte do acido piruvico e, entao, transformada em acido latico, que e difundido para fora das 
celulas musculares em diregao ao liquido intersticial e ao sangue. Dessa forma, uma grande parte do glicogenio 
muscular e transformada em acido latico, porem quantidades consideraveis de ATP sao totalmente produzidas 
sem o consumo de oxigenio. 

Outra caracteristica do sistema glicogenio-acido latico e que ele pode produzir moleculas de ATP cerca de 2,5 
vezes mais rapidamente do que o mecanismo oxidativo da mitocondria. Portanto, quando se exigem grandes 
quantidades de ATP para periodos curtos a moderados de contragao muscular, esse mecanismo anaerobico da 
glicolise pode ser usado como fonte rapida de energia. Contudo, ele e apenas cerca de 50% mais rapido, assim 
como o sistema do fosfageno. Sob condigbes ideais, o sistema glicogenio-acido latico pode fornecer de 1,3 a 1,6 
minuto de atividade muscular maxima, somando-se aos 8 a 10 segundos fornecidos pelo sistema do fosfageno, 
embora com uma potencia muscular urn pouco reduzida. 

Sistema Aerobico. O sistema aerobico e a oxidagao dos alimentos na mitocondria para fornecer energia. Em 
outras palavras, como mostrado na parte esquerda da Figura 85-1, a glicose, os acidos graxos e os aminoacidos 
dos alimentos — apos alguns processos intermediaries — combinam-se com o oxigenio para liberar quantidades 
enormes de energia que sao utilizadas para converter AMP e ADP em ATP, como discutido no Capitulo 68. 

Comparando-se esse mecanismo de fornecimento de energia com os sistemas glicogenio-acido latico e do 
fosfageno, as taxas maximas relativas de geragao de potencia em termos de moles de ATP produzidos por 
minuto sao as seguintes: 


Moles de ATP/min 

Sistema do fosfageno 4 

Sistema glicogenio-acido latico 2,5 

Sistema aerobico 1 

Quando se comparam os mesmos sistemas em relagao a resistencia, os valores relativos sao os seguintes: 


Sistema do fosfageno 


Tempo 

8 a 10 segundos 


Sistema glicogenio-acido latico 
Sistema aerobico 


1,3 a 1,6 minuto 

Tempo indeterminado (enquanto houver nutrientes) 


Pode-se, entao, verificar prontamente que o sistema do fosfageno e utilizado pelo musculo para poucos 
segundos de produgao de potencia, e o sistema aerobico e requisitado para atividades atleticas mais prolongadas. 
Entre esses dois sistemas esta o sistema glicogenio-acido latico, que e especialmente importante para fornecer 
potencia extra durante provas intermediaries, como as corridas de 200 a 800 metros. 

Que Tipos de Esporte Utilizam Cada Sistema de Energia? Considerando-se a intensidade e a duragao de 
uma atividade fisica, pode-se estimar qual sistema de energia e utilizado para cada atividade. Varias 
aproximagoes sao apresentadas na Tabela 85-1. 


Tabela 85-1 Sistemas de Energia Utilizados em Diversos Esportes 

Sistema do Fosfageno, Quase o Tempo Todo 

100 metros rasos 
Salto 

Levantamento de peso 
Mergulho 

Arrancadas no futebol 
Batedor de beisebol 

Sistemas de Fosfageno e Glicogenio-Acido Latico 

200 metros rasos 
Basquete 

Arrancadas no hockey no gelo 

Sistema glicogenio-Acido latico principalmente 

400 metros rasos 

100 metros na natagao 

Tenis 

Futebol 

Sistemas Glicogenio-Acido Latico e Aerobico 

800 metros rasos 
200 metros na natagao 
1.500 metros no skate 
Boxe 

2.000 metros no remo 
Corrida de 1.500 metros 
Corrida de 1 milha 
400 metros na natagao 

Sistema Aerobico 

10.000 metros no skate 
Esqui cross-country 
Maratona (42,2 km) 

Cooper 


Recuperagao dos Sistemas Metabolicos do Musculo Apos o Exercicio. Da mesma forma que a energia da 
fosfocreatina pode ser utilizada para reconstituir o ATP, a energia do sistema glicogenio-acido latico pode ser 
utilizada para reconstituir tanto a fosfocreatina quanto o ATP. A energia do metabolismo oxidativo do sistema 
aerobico tambem pode ser utilizada para reconstituir todos os outros sistemas — o do ATP, o da fosfocreatina e o 
do glicogenio-acido latico. 

A reconstituigao do sistema do acido latico significa, principalmente, a remogao do excesso de acido latico 
acumulado em todos os Ifquidos corporais. Essa eliminagao e extremamente importante porque o acido latico 
causa fadiga extrema. Quando quantidades adequadas de energia sao disponibilizadas pelo metabolismo 


oxidativo, a remogao do acido latico e feita de duas maneiras: (1) uma pequena porgao e convertida novamente 
em acido piruvico e e, entao, metabolizada oxidativamente por todos os tecidos corporais; e (2) o acido latico 
remanescente e convertido novamente em glicose, principalmente no figado, e esta e utilizada para recompor as 
reservas de glicogenio dos musculos. 

Recuperagao do Sistema Aerobico Apos o Exercicio. Mesmo nos estagios iniciais de exercicios intensos, 
uma porgao da capacidade aerobica de urn indivfduo e esgotada. Isso resulta de dois efeitos: (1) o chamado 
deficit de oxigenio; e (2) a deplegao dos estoques de glicogenio muscular. 

Deficit de Oxigenio. O corpo humano, normalmente, possui 2 litres de oxigenio estocados, que podem ser 
usados para o metabolismo aerobico, mesmo nao se inalando mais nenhum oxigenio. Esse oxigenio armazenado 
consiste no seguinte: (1) 0,5 litre no ar dos pulmoes; (2) 0,25 litre dissolvido nos liquidos corporais; (3) 1 litre 
combinado a hemoglobina do sangue; e (4) 0,3 litre nas fibras musculares, combinado principalmente a 
mioglobina, uma ligagao quimica do oxigenio similar a hemoglobina. 

No exercicio intenso, quase todo esse estoque de oxigenio e usado dentro de cerca de 1 minuto pelo 
metabolismo aerobico. Sendo assim, apos o termino do exercicio, esse estoque tern de ser reposto atraves da 
absorgao de quantidades extras de oxigenio acima das necessidades normais. Alem disso, cerca de 9 litres a 
mais de oxigenio devem ser consumidos para reconstituir tanto o sistema do fosfageno quanto o sistema do acido 
latico. Todo esse oxigenio extra que deve ser “reposto”, cerca de 11,5 litres, e chamado deficit de oxigenio. 

A Figura 85-2 mostra esse principio do deficit de oxigenio. Durante os primeiros 4 minutos da figura, a pessoa se 
exercita intensamente, e a taxa de absorgao de oxigenio aumenta mais de 15 vezes. Dessa forma, mesmo apos o 
termino do exercicio, a absorgao de oxigenio permanece acima do normal; primeiramente, muito acima enquanto 
o corpo esta reconstituindo o sistema do fosfageno e recuperando a porgao de oxigenio armazenado referente ao 
deficit de oxigenio, e logo acima do normal, embora em urn nivel mais baixo, depois por 40 minutos, enquanto o 
acido latico e removido. A porgao inicial do deficit de oxigenio e chamada deficit de oxigenio alatico e perfaz urn 
total de 3,5 litres. A porgao final e chamada deficit de oxigenio latico, perfazendo urn total de cerca de 8 litres. 



Minutos 

Figura 85-2. Taxa de consumo de oxigenio pelos pulmoes durante 4 minutos de exercicio maximo e depois por cerca de 40 
minutos apos o termino do exercicio. Esta figura demonstra o principio do deficit de oxigenio. 

Recuperagao do Glicogenio Muscular. A recuperagao da deplegao exaustiva do glicogenio muscular nao e 
urn assunto simples. Normalmente, esse processo requer dias, em vez de segundos, minutos e horas, 
requisitados para a recuperagao dos sistemas do fosfageno e do acido latico. A Figura 85-3 mostra esse 
processo de recuperagao sob tres condigoes: primeira, em uma pessoa com uma dieta rica em carboidratos; 








segunda, em uma pessoa com uma dieta rica em gorduras e proteinas; e terceira, em uma pessoa sem 
alimentagao. Note que, em uma dieta de carboidratos, a recuperagao total ocorre em cerca de dois dias. Por outro 
lado, pessoas com uma dieta rica em gorduras e proteinas ou sem alimentagao mostram muito pouca 
recuperagao mesmo depois de cinco dias. O que se pode inferir dessas comparagoes e que (1) e importante para 
os atletas ter uma dieta rica em carboidratos antes de uma atividade exaustiva; e (2) nao se deve participar de 
exercicios exaustivos durante as 48 horas que antecedem a atividade. 



Figura 85-3. Efeito da dieta na taxa de reposigao de glicogenio apos exercicio prolongado. (Modificada de Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 

Nutrientes Utilizados Durante a Atividade Muscular 

Alem do grande uso de carboidratos pelos musculos durante o exercicio, especialmente nas fases iniciais do 
exercicio, os musculos tambem utilizam grandes quantidades de gordura na forma de acidos graxos e acido 
acetoacetico para produzir energia (Capitulo 69) e utilizam tambem, em escala menor, proteinas em forma de 
aminoacidos. Na verdade, mesmo sob as melhores condigoes, em atividades atleticas que durem mais que 4 a 5 
horas, o glicogenio armazenado no musculo fica quase totalmente depletado e nao tern muito uso depois para 
energizar uma contragao muscular. Em vez disso, o musculo precisa agora da energia de outras fontes, 
principalmente das gorduras. 

A Figura 85-4 mostra a utilizagao relativa aproximada de carboidratos e gorduras, para obtengao de energia 
durante exercicios exaustivos de longa duragao, sob tres condigoes nutricionais: dieta rica em carboidratos, dieta 
mista e dieta rica em gorduras. Note que a maior parte da energia vem dos carboidratos, durante os primeiros 
segundos ou minutos do exercicio, mas, quando ocorre a exaustao, 60% a 85% da energia e derivada das 
gorduras em vez dos carboidratos. 

Nem toda a energia dos carboidratos vem das reservas de glicogenio muscular. Na verdade, quase a mesma 
quantidade de glicogenio que e armazenada nos musculos e armazenada tambem no flgado e pode ser liberada 
para o sangue na forma de glicose e, entao, ser captada pelos musculos como fonte de energia. Alem disso, 
solugoes de glicose, dadas para urn atleta beber durante o decorrer de uma atividade fisica, fornecem de 30% a 
40% da energia necessaria para atividades prolongadas, como a maratona. 

Por esse motivo, se ha glicogenio e glicose sanguinea disponiveis, eles sao os nutrientes escolhidos para uma 
atividade muscular intensa. Mesmo assim, para uma atividade de resistencia de longa duragao, pode-se esperar 
que a gordura fornega mais de 50% da energia requerida apos as primeiras 3 a 4 horas. 
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Figura 85-4. Efeito da duragao do exercicio e do tipo de dieta nos percentuais relativos de carboidrato ou gordura, utilizados 
como fonte de energia pelos musculos. (Dados de Fox EL: Sports Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 
1979.) 


Efeito do Treinamento Atletico nos Musculos e no Desempenho Muscular 

Importancia do Treinamento de Resistencia Maxima. Um dos principios basicos do desenvolvimento 
muscular durante o treinamento atletico e o seguinte: musculos que funcionam sem nenhuma carga, mesmo que 
sejam exercitados por horas, aumentam pouco a sua forga. Por sua vez, musculos que se contraem em mais de 
50% da carga maxima desenvolverao a forga rapidamente, mesmo que sejam poucas contragoes diarias. 
Utilizando esse principio, pesquisas mostram que tres series de seis contragoes musculares quase maximas, 
tres vezes por semana, aumentam de forma quase ideal a forga muscular, sem produzir fadiga cronica. 

Acurva superior da Figura 85-5 mostra o aumento percentual aproximado de forga que pode ser atingido em 
uma pessoa jovem, previamente nao treinada nesse programa de treinamento, demonstrando que a forga 
muscular aumenta cerca de 30% durante as primeiras 6 a 8 semanas, mas permanece quase inalteravel apos 
esse tempo. Junto com esse aumento da forga esta um aumento percentual quase igual da massa muscular, que 
e chamado hipertrofia muscular. 

Com a idade, muitas pessoas se tornam tao sedentarias, que seus musculos se tornam extremamente 
atrofiados. Entretanto, o treinamento muscular, com frequencia, pode aumentar a forga muscular em mais de 
100 %. 








Figura 85-5. Efeito aproximado do treinamento resistido ideal no aumento da forga muscular apos um periodo de 10 
semanas de treinamento. 

Hipertrofia Muscular. O tamanho medio dos musculos de uma pessoa e determinado, em grande parte, pela 
hereditariedade mais o nivel de secregao de testosterona, o que, em homens, contribui para musculos 
consideravelmente maiores do que em mulheres. Com o treinamento, no entanto, os musculos podem tornar-se 
hipertrofiados talvez de 30% a 60%. Amaior parte dessa hipertrofia resulta de um aumento do diametro das fibras 
musculares, mais do que de um aumento do numero de fibras. Entretanto, muito poucas fibras bastante 
aumentadas podem dividir-se ao longo de seu comprimento, formando fibras novas e, assim, aumentando 
ligeiramente o numero de fibras. 

As mudangas que ocorrem dentro da fibra muscular hipertrofiada incluem: (1) um aumento no numero de 
miofibrilas proporcional ao grau de hipertrofia; (2) ate 120% de aumento nas enzimas mitocondriais; (3) 60% a 
80% de aumento nos componentes do sistema metabolico do fosfageno, incluindo ATP e fosfocreatina; (4) ate 
50% de elevagao no estoque de glicogenio; e (5) 75% a 100% de aumento no estoque de triglicerideos (gordura). 
Devido a todas essas mudangas, a capacidade dos sistemas metabolicos anaerobico e aerobico e aumentada, 
elevando, especialmente, a taxa maxima de oxidagao e a eficacia do sistema oxidativo em ate 45%. 

Fibras de Contragao Rapida e Fibras de Contragao Lenta. No ser humano, todos os musculos tern 
porcentagens variadas de fibras de contragao rapida e fibras de contragao lenta. Por exemplo, o musculo 
gastrocnemio tern uma maior predominancia de fibras de contragao rapida, o que da a ele a capacidade de 
contragao rapida e potente do tipo da utilizada no salto. Por sua vez, o musculo soleo tern uma predominancia de 
fibras de contragao lenta e, por isso, ele e utilizado para atividades mais prolongadas dos membros inferiores. 

As diferengas basicas ente os dois tipos de fibras sao as seguintes: 

1. As fibras de contragao rapida tern cerca do dobro de diametro em comparagao com as de contragao lenta. 

2. As enzimas que promovem uma rapida liberagao de energia nos sistemas do fosfageno e glicogenio-acido 
latico sao de duas a tres vezes mais ativas nas fibras de contragao rapida do que nas de contragao lenta, 
fazendo com que a possivel potencia maxima a ser atingida em periodos curtos seja duas vezes maior na fibra 
de contragao rapida. 

3. As fibras de contragao lenta sao organizadas principalmente para resistencia, especialmente para gerarem 
energia aerobica. Elas possuem muito mais mitocondrias do que as fibras de contragao rapida. Alem disso, 
elas possuem uma quantidade consideravelmente maior de mioglobina, uma proteina parecida com a 
hemoglobina que se combina com o oxigenio dentro da fibra muscular; a mioglobina extra aumenta a taxa de 
difusao do oxigenio por meio da passagem deste de uma molecula a outra de mioglobina. Alem disso, as 
enzimas do sistema metabolico aerobico sao consideravelmente mais ativas nas fibras de contragao lenta do 
que nas fibras de contragao rapida. 





4. O numero de capilares e maior ao redor das fibras de contragao lenta do que ao redor das fibras de contragao 
rapida. 

Em resumo, as fibras de contragao rapida podem produzir quantidades extremas de potencia por alguns poucos 
segundos ate mais ou menos 1 minuto. Por sua vez, as fibras de contragao lenta fornecem resistencia, 
produzindo uma forga prolongada de contragao durante minutos ou muitas horas. 

Diferengas Hereditarias entre Atletas para Fibras de Contragao Rapida Versus Fibras de Contragao 
Lenta. Algumas pessoas tern uma quantidade consideravelmente maior de fibras de contragao rapida, enquanto 
outras tern uma quantidade maior de fibras de contragao lenta; esse fator poderia determinar, ate certo ponto, as 
capacidades atleticas dos individuos. Nao foi demonstrado, ainda, que o treinamento atletico seja capaz de mudar 
as proporgoes de fibras rapidas e fibras lentas, embora urn atleta possa querer muito desenvolver urn tipo mais 
que outro. Contudo, as proporgoes relativas das fibras de contragao rapida e contragao lenta parecem ser 
totalmente determinadas por heranga genetica, que, por sua vez, ajuda a determinar que area esportiva e mais 
apropriada para cada pessoa: algumas pessoas parecem ter nascido para ser maratonistas, enquanto que outras 
para ser velocistas e saltadores. Por exemplo, a tabela a seguir registra os percentuais de fibras de contragao 
rapida versus fibras de contragao lenta no quadriceps de diferentes tipos de atletas: 



Contragao Rapida 

Contragao Lenta 

Maratonistas 

18 

82 

Nadadores 

26 

74 

Homens (media) 

55 

45 

Levantadores de peso 

55 

45 

Velocistas 

63 

37 

Saltadores 

63 

37 


Respiragao no Exercicio 

Embora a respiragao seja de pouca importance para o desempenho em modalidades de velocidade, ela e 
crucial para o desempenho maximo em modalidades de resistencia. 

Consumo de Oxigenio e Ventilagao Pulmonar no Exercicio. O consumo normal de oxigenio para urn 
homem jovem em repouso e de 250 mL/min. Porem, em condigoes de esforgo maximo, esse consumo pode 
aumentar para aproximadamente os seguintes valores medios: 



mL/min 

Media de homens destreinados 

3.600 

Media de homens treinados 

4.000 

Maratonistas masculinos 

5.100 


A Figura 85-6 mostra a relagao entre o consumo de oxigenio e a ventilagao pulmonar total em diferentes niveis 
de exercicio. Como era de esperar, existe uma relagao linear. Tanto o consumo de oxigenio quanto a ventilagao 
pulmonar total aumentam cerca de 20 vezes entre o estado de repouso e a intensidade maxima do exercicio em 
atletas bem treinados. 



Consumo de 0 2 (L/min) 

Figura 85-6. Efeito do exercicio no consumo de oxigenio e na frequencia ventilatoria. (Modificada de Gray JS: Pulmonary 
Ventilation and Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles C Thomas, 1950.) 

Limites da Ventilagao Pulmonar. Quao intensamente o nosso sistema respiratorio e exigido durante o 
exercicio? Isso pode ser respondido pela seguinte comparagao feita em um homem jovem normal: 


L/min 

Ventilagao pulmonar no exercicio maximo 100 a 110 

Capacidade respiratoria maxima 150 a 170 

Sendo assim, a capacidade respiratoria maxima e cerca de 50% maior do que a ventilagao pulmonar real 
durante o exercicio. Essa diferenga proporciona um fator de seguranga para os atletas, dando a eles uma 
ventilagao extra que pode ser utilizada em determinadas condigbes, como (1) exercicio em altitudes elevadas; (2) 
exercicio em condigoes extremamente quentes; e (3) anormalidades no sistema respiratorio. 

O ponto importante e que o sistema respiratorio, normalmente, nao e o fator limitante do fornecimento de 
oxigenio aos musculos durante o metabolismo aerobico muscular maximo. Veremos a seguir que a capacidade 
do coragao de bombear sangue para os musculos constitui habitualmente o fator limitante mais importante. 

Efeito do Treinamento em yo2 Max. Aabreviatura para a taxa de oxigenio utilizado sob condigoes maximas 
do metabolismo aerobico e Vo 2 max. A Figura 85-7 mostra o efeito progressive do treinamento atletico na Vo 2 
max registrada em um grupo de individuos, comegando em nivel zero de treinamento e dando continuidade a um 
programa por 7 a 13 semanas. Nesse estudo, e surpreendente que a V o 2 max. tenha aumentado apenas 10%. 
Alem disso, a frequencia do treinamento, duas ou cinco vezes por semana, teve pouco efeito no aumento da V o 2 
max. E, como foi apontado antes, a V o 2 max. de um maratonista e cerca de 45 vezes maior que a de uma 
pessoa destreinada. A maior parte dessa Vo 2 max. do maratonista e, provavelmente, determinada 
geneticamente; ou seja, pessoas que possuem uma caixa toracica maior, em relagao ao tamanho corporal, e 
musculos respiratorios mais fortes escolhem tornar-se maratonistas. Entretanto, tambem e provavel que muitos 
anos de treinamento aumentem a V o 2 max. dos maratonistas em valores consideravelmente maiores que os 
10% que foram registrados em experimentos de curto prazo, tais como aquele da Figura 85-7. 






Semanas de treinamento 

Figura 85-7. Aumento na V.o 2 max. apos um perfodo de 7 a 13 semanas de treinamento. (Modificada de Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 

Capacidade de Difusao do Oxigenio de Atletas. A capacidade de difusao do oxigenio e uma medida da taxa 
com que o oxigenio pode se difundir dos alveolos pulmonares para o sangue. Essa capacidade e expressa em 
mililitros de oxigenio que serao difundidos por minuto por cada milimetro de mercurio, resultante da diferenga entre 
a pressao parcial de oxigenio alveolar e a pressao sanguinea do oxigenio pulmonar. Em outras palavras, se a 
pressao parcial do oxigenio nos alveolos e de 91 mmHg e a pressao sanguinea do oxigenio e de 90 mmHg, a 
quantidade de oxigenio difundido atraves da membrana respiratoria a cada minuto e igual a capacidade de difusao. 

Na tabela a seguir, estao alguns valores calculados para diferentes capacidades de difusao: 


mL/min 

Nao atletas em repouso 23 

Nao atletas durante exercicio maximo 48 

Skatistas de velocidade em exercicio maximo 64 

Nadadores em exercicio maximo 71 

Remadores em exercicio maximo 80 


O mais impressionante acerca desses resultados e o grande aumento na capacidade de difusao entre o estado 
de repouso e o exercicio maximo. Esse achado resulta principalmente do fato de que o fluxo sanguineo atraves de 
muitos dos capilares pulmonares e lento ou ate mesmo nulo no repouso, enquanto no exercicio maximo o 
aumento do fluxo sanguineo atraves dos pulmoes faz com que todos os capilares pulmonares sejam perfundidos 
em sua capacidade maxima, proporcionando maior area pela qual o oxigenio pode ser difundido para o sangue 
dos capilares pulmonares. 

Tambem fica claro, por esses valores, que atletas que exigem maiores quantidades de oxigenio por minuto tern 
maior capacidade de difusao. Isso acontece porque individuos com capacidades de difusao naturalmente maiores 
escolhem esses tipos de esporte ou porque o treinamento faz com que essa capacidade de difusao aumente? 
Nao se sabe a resposta, mas e bastante provavel que o treinamento, particularmente o treinamento de 
resistencia, realmente tenha um papel importante. 

Gases Sanguineos Durante o Exercicio. Por causa da grande utilizagao de oxigenio pelos musculos durante 
o exercicio, seria esperado que a pressao de oxigenio no sangue arterial diminuisse acentuadamente e a pressao 
do dioxido de carbono aumentasse muito alem do normal durante exercicios extenuantes. Entretanto, 





normalmente isso nao acontece. Ambos os valores permanecem em niveis proximos aos normais, demonstrando 
a grande habilidade do sistema respiratorio de fornecer aerapao suficiente do sangue mesmo durante exercicios 
pesados. 

Isso mostra outro ponto importante: os gases sanguineos nao tern de se tornar sempre anormais para que o 
processo respiratorio seja estimulado no exercicio. Em vez disso, a respirapao e estimulada por mecanismos 
neurogenicos durante o exercicio, como foi discutido no Capitulo 42. Parte dessa estimulapao resulta da 
estimulapao direta do centra respiratorio pelos mesmos sinais neurais que sao transmitidos do cerebro para os 
musculos durante o exercicio. Acredita-se que uma parte adicional da estimulapao seja resultado dos sinais - 
sensoriais transmitidos para o centra respiratorio dos musculos que se contraem e das articulapoes que se 
movem. Toda essa estimulapao neural extra da respirapao e, normalmente, suficiente para fornecer quase 
exatamente o aumento necessario da ventilapao pulmonar requerido para manter os gases respiratorios — o 
oxigenio e o dioxido de carbono — muito proximos do normal. 

Efeitos do Tabagismo na Ventilapao Pulmonar Durante o Exercicio. Ja se sabe que fumar pode diminuir o 
“folego” de urn atleta. Isso e verdadeiro por muitas razfies. Em primeiro lugar, urn dos efeitos da nicotina e a 
constripao dos bronquiolos, o que aumenta a resistencia ao fluxo de ar para dentro e para fora dos pulmoes. Em 
segundo lugar, os efeitos irritativos da fumapa causam por si mesmos urn aumento da secrepao de liquidos na 
arvore bronquica, bem como edema dos revestimentos epiteliais. Em terceiro lugar, a nicotina paralisa os cilios da 
superficie das celulas epiteliais respiratorias, que normalmente batem continuamente para remover o excesso de 
liquidos e particulas estranhas das vias respiratorias. Como resultado disso, muita secrepao e restos celulares 
acumulam-se nas vias respiratorias, dificultando mais ainda a respirapao. Considerando todos esses fatores, ate 
mesmo urn fumante moderado sente cansapo respiratorio durante o exercicio maximo, e o desempenho pode ser 
reduzido. 

Muito mais intensos sao os efeitos do tabagismo cronico. Apenas em uns poucos fumantes cronicos, nao ha 
desenvolvimento de algum grau de enfisema. Nessa doenpa, ocorre o seguinte mecanismo: (1) bronquite cronica; 
(2) obstrupao de muitos bronquiolos terminals; e (3) destruipao de muitas paredes alveolares. Em pessoas com 
enfisema grave, quatro quintos da membrana respiratoria podem ser destruidos; dessa forma, o minimo exercicio 
pode causar angustia respiratoria. Na verdade, muitos desses pacientes nao podem sequer realizar a simples 
caminhada em uma sala sem ficar ofegantes. 

O Sistema Cardiovascular no Exercicio 

Fluxo Sangulneo Muscular. O requisito fundamental da funpao cardiovascular durante o exercicio e prover 
oxigenio e outros nutrientes necessarios aos musculos que estao se exercitando. Para isso, o fluxo sanguineo 
muscular aumenta drasticamente durante o exercicio. A Figura 85-8 mostra registros do fluxo sanguineo na 
panturrilha de uma pessoa, por urn periodo de 6 minutos, durante contrapoes intermitentes moderadamente 
intensas. Note nao apenas o grande aumento no fluxo — cerca de 13 vezes — mas tambem a redupao do fluxo 
em cada contrapao muscular. Duas conclusoes podem sertiradas desse estudo: 

1. O proprio processo contratil diminui temporariamente o fluxo sanguineo para o musculo porque o musculo 
esqueletico que se contrai comprime os vasos sanguineos intramusculares; portanto, contrapQes musculares 
tonicas intensas podem causar rapida fadiga muscular, por causa da falta de suprimento de oxigenio e outros 
nutrientes em quantidades suficientes para uma contrapao continua. 

2. O fluxo sanguineo para os musculos durante o exercicio aumenta notavelmente. Acomparapao a seguir mostra 
o aumento maximo que pode ocorrer no fluxo sanguineo em urn atleta bem treinado. 


mL/100 g Musculo/min 

3,6 


Fluxo sanguineo no repouso 

Fluxo sanguineo durante o exercicio maximo 


90 


Dessa forma, o fluxo sanguineo no musculo pode aumentar ate urn maximo de aproximadamente 25 vezes 
durante exercicios extenuantes. Quase metade desse valor resulta da vasodilatagao causada pelos efeitos diretos 
do aumento do metabolismo muscular, como explicado no Capitulo 21. O aumento remanescente resulta de 
varios fatores, dentre os quais o mais importante e, provavelmente, o aumento moderado da pressao arterial que 
ocorre no exercicio, geralmente em torno de 30%. O aumento da pressao nao apenas forga a passagem de mais 
sangue atraves dos vasos sanguineos, mas tambem estira as paredes das arteriolas, reduzindo, adicionalmente, 
a resistencia vascular. Sendo assim, urn aumento de 30% na pressao sanguinea pode frequentemente mais do 
que dobrar o fluxo sanguineo; isso multiplica em pelo menos duas vezes o grande aumento do fluxo ja causado 
pela vasodilatagao metabolica. 



Minutos 

Figura 85-8. Efeitos do exerclcio muscular no fluxo sanguineo da panturrilha de uma perna durante uma contragao rltmica 
forte. O fluxo sanguineo foi muito menor durante a contragao do que entre as contragoes. (Modificada de Barcroft J, 
Dornhorst AC: The blood flowthrough the human calf during rhythmic exercise, J Physiol 109:402, 1949.) 

Produgao de Trabalho, Consumo de Oxigenio e Debito Cardlaco Durante o Exerclcio. A Figura 85- 

9 mostra as inter-relagoes entre trabalho realizado, consumo de oxigenio e debito cardiaco durante o exercicio. 

Nao e nenhuma surpresa que esses tres fatores estejam relacionados entre si, como mostrado pelas fungoes 
lineares, porque o trabalho realizado pelo musculo aumenta o consumo de oxigenio, e este por sua vez dilata os 
vasos musculares, aumentando, assim, o retorno venoso e o debito cardiaco. Alguns valores tipicos do debito 
cardiaco, em diversos niveis de exercicio, sao os seguintes: 


L/min 

Debito cardiaco em homens jovens em repouso 5,5 

Debito cardiaco maximo durante o exercicio em homens jovens destreinados 23 

Debito cardiaco maximo durante o exercicio em maratonistas masculinos (media) 30 

Dessa forma, pessoas destreinadas consideradas normais podem aumentar seu debito cardiaco pouco mais 
que quatro vezes, e atletas bem treinados podem aumentar o debito cerca de seis vezes. (Alguns maratonistas 
tiveram registrados debitos cardiacos de 35 a 40 L/min, ou seja, sete a oito vezes o debito cardiaco normal em 
repouso.) 
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Figura 85-9. Relagao entre debito cardiaco e trabalho realizado ( linha contlnua) e entre o consumo de oxigenio e o trabalho 
realizado ( linha tracejada), durante diferentes niveis de exercicio. Os diferentes pontos e quadrados de cores mostram 
dados obtidos de diferentes estudos em seres humanos. (Modificada de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory 
Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Efeitos do Treinamento na Hipertrofia Cardiaca e no Debito Cardiaco. Pelos dados mostrados, fica claro 
que maratonistas podem atingir debitos cardiacos maximos aproximadamente 40% maiores que aqueles 
atingidos por pessoas destreinadas. Isso resulta principalmente do fato de que as camaras cardiacas dos 
maratonistas aumentam 40% em tamanho; juntamente com esse aumento das camaras, a massa cardiaca 
tambem aumenta 40% ou mais. Dessa forma, durante o treinamento nao apenas os musculos esqueleticos 
hipertrofiam-se, mas tambem o coragao. Entretanto, o aumento do tamanho do coragao e o aumento da 
capacidade de bombeamento ocorrem quase que totalmente no treinamento de resistencia, e nao no treinamento 
de potencia. 

Embora o coragao do maratonista seja considerado maior do que o de uma pessoa normal, o debito cardiaco 
em repouso e quase exatamente o mesmo. Porem, esse debito cardiaco normal e atingido por urn grande volume 
sistolico com frequencia cardiaca baixa. A Tabela 85-2 compara o volume sistolico e a frequencia cardiaca em 
pessoas destreinadas e em maratonistas. 

Sendo assim, a eficacia do bombeamento de sangue em cada batimento cardiaco e de 40% a 50% maior em 
atletas altamente treinados do que em pessoas destreinadas, mas existe uma diminuigao correspondente na 
frequencia cardiaca em repouso. 


Tabela 85-2 Comparagao da Fungao Cardiaca entre Maratonistas e Nao Atletas 

Volume Sistolico (mL) Frequencia Cardiaca (bati mentos/m in) 


Repouso 

75 

75 

Nao atleta 

105 

50 

Maratonista 



Maximo 

110 

195 

Nao atleta 

162 

185 

Maratonista 




O Papel do Volume Sistolico e da Frequencia Cardiaca no Aumento do Debito Cardiaco. A Figura 85- 
10 mostra as mudangas aproximadas no volume sistolico e na frequencia cardiaca, conforme o debito cardiaco 
aumenta a partir dos niveis de repouso de cerca de 5,5 L/min para 30 L/min no maratonista. O volume sistolico 






aumenta de 105 para 162 mililitros, um aumento de cerca de 50%, enquanto a frequencia cardiaca aumenta de 50 
a 185 batimentos/min, um aumento de 270%. Por esse motivo, o aumento da frequencia cardiaca conta muito 
mais para uma maior proporgao de aumento do debito cardiaco do que o aumento do volume sistolico durante 
exercicio extenuante sustentado. O volume sistolico geralmente assume seu maximo quando o debito cardiaco 
atingiu apenas metade do seu maximo. Qualquer aumento posterior no debito cardiaco tern de ocorrer por causa 
do aumento da frequencia cardiaca. 
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Figura 85-10. Volume sistolico aproximado e frequencia cardiaca em diferentes niveis de debito cardiaco em um 
maratonista. 


Relagao Entre Desempenho Cardiovascular e yo2 Max. Durante o exercicio maximo, tanto a frequencia 

cardiaca quanto o volume sistolico aumentam cerca de 95% acima de seus niveis maximos. Como o debito 
cardiaco e igual ao volume sistolico multiplicado pela frequencia cardiaca, pode-se perceber que o debito cardiaco 
e aproximadamente 90% daquele maximo que qualquer pessoa poderia atingir, o que contrasta com o valor 
maximo de 65% da ventilagao pulmonar. Sendo assim, pode-se verificar prontamente que o sistema 
cardiovascular e normalmente mais limitante da V.o 2 max. do que o sistema respiratorio, porque a utilizagao de 
oxigenio pelo corpo nao pode nunca ser maior do que a taxa de oxigenio transportada pelo sistema cardiovascular 
para os tecidos. 

Por essa razao, frequentemente afirma-se que o nivel de desempenho que pode ser atingido pelo maratonista 
depende principalmente da capacidade de desempenho de seu coragao, porque esse e o fator mais limitante na 
liberagao de oxigenio em quantidades adequadas para os musculos que estao trabalhando. Por isso, o debito 
cardiaco, que pode ser atingido pelo maratonista de 40% a mais que a media de homens destreinados, e 
provavelmente o mais importante beneficio fisiologico do programa de treinamento desse atleta. 

Efeito das Cardiopatias e do Envelhecimento no Desempenho Atletico. Por causa da limitagao critica que 
o sistema cardiovascular impoe ao desempenho maximo em esportes de resistencia, pode-se entender de 
imediato que qualquer tipo de cardiopatia que diminua o debito cardiaco maximo causara uma redugao 
correspondente com relagao a capacidade de potencia muscular maxima do corpo. Por essa razao, uma pessoa 
com insuficiencia cardiaca congestiva frequentemente tern dificuldade ate de produzir a forga necessaria para se 
levantar da cama, quanto mais para fazer uma caminhada. 

O debito cardiaco maximo de pessoas idosas tambem diminui consideravelmente — 50% entre 18 e 80 anos de 
idade. Alem disso, existe maior diminuigao ainda na capacidade respiratoria maxima. Por essas razoes, assim 






como ha diminuigao da massa muscular, a forga maxima do musculo tambem e bastante reduzida na velhice. 


Calor Corporal no Exercicio 

Quase toda a energia liberada pelo metabolismo corporal dos nutrientes pode ser convertida em calor. Isso se 
aplica ate mesmo para a energia que causa a contragao muscular pelas seguintes razoes: em primeiro lugar, a 
eficiencia maxima para conversao da energia dos nutrientes em trabalho muscular, mesmo sob as melhores 
condigoes, e de apenas 20% a 25%; o que sobra da energia dos nutrientes e convertido em calor durante o curso 
das reagoes quimicas intracelulares. Em segundo lugar, quase toda a energia que realmente vai alimentar o 
trabalho muscular ainda assim se transforma em calor, porque quase toda essa energia e utilizada para (1) 
superar a resistencia viscosa ao movimento dos musculos e articulagQes; (2) superar a fricgao do sangue fluindo 
pelos vasos sanguineos; e (3) outros efeitos similares — os quais convertem a energia muscular contratil em 
calor. 

Agora, reconhecendo-se que o consumo de oxigenio pelo corpo pode aumentar ate 20 vezes no atleta bem 
treinado e que a quantidade de calor liberada no corpo e quase exatamente proporcional ao consumo de oxigenio 
(como foi discutido no Capitulo 73), pode-se rapidamente notar que grandes quantidades de calor sao injetadas 
nos tecidos corporals internos quando se esta realizando urn trabalho de resistencia. Alem disso, quando uma 
grande quantidade de calor entra pelo corpo em urn dia quente e umido, de modo que o mecanismo do suor nao 
possa eliminar todo o calor, uma condigao intoleravel e ate mesmo letal, chamada intermagao, pode se 
desenvolver facilmente em atletas. 

Intermagao. Durante atividades de resistencia, mesmo sob condigoes ambientais normals, a temperatura 
corporal frequentemente aumenta de seus niveis iniciais de 37°C a 40°C. Sob condigoes ambientais quentes e 
umidas e com excesso de roupas, a temperatura corporal pode facilmente subir para 41 °C a 42°C. Nesse nivel, a 
propria temperatura elevada torna-se destrutiva para as celulas, principalmente para as celulas cerebrals. Quando 
esse fenomeno ocorre, varios sintomas comegam a aparecer, incluindo fraqueza excessiva, exaustao, dor de 
cabega, tonturas, nausea, suor profuso, confusao, marcha instavel, colapso e perda da conscience. 

Todo esse complexo e chamado intermagao e, se nao for tratado a tempo, pode levar a morte. Na verdade, 
mesmo que a pessoa tenha parado de se exercitar, a temperatura nao diminui facilmente por conta propria, em 
parte porque, nessas temperaturas altas, o proprio mecanismo regulador de temperatura frequentemente falha 
(Capitulo 74). Uma segunda razao e que, na intermagao, a temperatura corporal elevada aproximadamente dobra 
as taxas de todas as reagoes quimicas, liberando, assim, ainda mais calor. 

O tratamento da intermagao e reduzir a temperatura corporal o mais rapido possivel. Amaneira mais pratica de 
fazer isso e remover toda a roupa, borrifar agua em todas as superficies corporais e ligar urn ventilador. 
Experimentos mostraram que esse tratamento pode reduzir a temperatura tao rapido, ou quase tao rapido, quanto 
qualquer outro procedimento, embora alguns medicos prefiram a imersao total do corpo em agua contendo urn 
pouco de gelo picado, se houver disponibilidade. 

Liquidos Corporais e Sal no Exercicio 

Uma perda de peso corporal de cerca de 2,5 kg a 5 kg foi registrada em atletas dentro de urn periodo de 1 hora, 
durante uma atividade de resistencia sob condigoes quentes e umidas. Toda essa perda corporal resulta 
essencialmente da perda de suor. O suor que e liberado em quantidades suficientes para causar perda de peso 
de apenas 3% pode significativamente diminuir o desempenho de uma pessoa; 5% a 10% de rapida redugao de 
peso pode frequentemente ser grave, levando a caibras musculares, nauseas e outros efeitos. Por isso, e 
essencial repor esses liquidos assim que eles sao perdidos. 

Reposigao de Cloreto de Sodio e Potassio. O suor contem uma grande quantidade de cloreto de sodio, por 
isso tern sido afirmado que todos os atletas devem trazer tabletes de sal (cloreto de sodio) para tomar em dias 
quentes e umidos de exercicio. Entretanto, o uso excessivo de tabletes de sal pode fazer tanto mal quanto bem. 
Alem disso, se urn atleta se torna aclimatado ao calor por uma exposigao excessiva gradual a ele pelo periodo de 


1 a 2 semanas, em vez de realizar atividades maximas no primeiro dia, as glandulas sudorfparas tambem tornam- 
se aclimatadas, assim a quantidade de sal perdida no suor torna-se apenas uma fragao daquela que seria perdida 
antes da aclimatizagao. Essa aclimatizagao da glandula sudorfpara resulta principalmente do aumento da 
secregao de aldosterona pelo cortex adrenal. A aldosterona, por sua vez, tem um efeito direto nas glandulas 
sudorfparas, aumentando a reabsorgao do cloreto de sodio do suor antes que ele passe dos tubulos das 
glandulas sudorfparas para a pele. Uma vez que o atleta esta aclimatado, apenas raramente deve-se considerar a 
utilizagao de suplementos de sal em atividades atleticas. 

Por vezes, depois de um exercfcio sustentado pode ocorrer hiponatremia (baixa concentragao de sodio 
plasmatico) associada ao exercfcio. De fato, a hiponatremia grave pode ser uma causa importante de mortalidade 
em atletas de resistencia. Tal como observado no Capftulo 25, a hiponatremia grave pode provocar edema nos 
tecidos, especialmente no cerebro, um problema potencialmente mortal. Em pessoas que sofrem hiponatremia 
potencialmente fatal, apos exercfcio intenso, a principal causa nao e apenas uma perda de sodio devido ao suor; 
pelo contrario, a hiponatremia deve-se frequentemente a ingestao de Ifquidos hipotonicos (agua ou bebidas 
desportivas que apresentam concentragao de sodio inferior a 18 mmol/L) em condigQes de excesso de suor, urina 
e perdas insensfveis de Ifquido (especialmente, respiratorio). Esse excesso de consumo de Ifquidos pode ser 
impulsionado pela sede, mas tambem pode dever-se a um comportamento condicionado que se baseia nas 
recomendagoes de beber Ifquidos durante o exercfcio para evitar a desidratagao. Em maratonas, triatlos e outros 
esportes de resistencia, existem ainda abastecimentos abundantes de agua. 

Experiences com unidades militares expostas a exercfcios pesados no deserto demonstraram ainda outro 
problema eletrolftico — a perda de potassio. A perda de potassio resulta parcialmente do aumento da secregao de 
aldosterona durante a aclimatizagao ao calor, o que aumenta a perda de potassio na urina, assim como no suor. 
Como consequencia desses achados, alguns Ifquidos suplementares para atletas contem quantidades 
apropriadamente proporcionais de potassio juntamente com sodio, geralmente na forma de suco de frutas. 

Drogas e Atletas 

Sem insistir muito nessa questao, vamos listar alguns dos efeitos das drogas nos atletas. 

Primeiramente, acredita-se que a cafeina aumenta o desempenho atletico. Em experience com um 
maratonista, seu tempo total foi melhorado em cerca de 7% pelo uso legal de cafeina, em quantidades similares 
aquelas achadas em uma a tres xfcaras de cafe. Outros experimentos nao puderam confirmar nenhuma 
vantagem, deixando esse assunto em duvida. 

Segundo, o uso de hormonios sexuais masculinos (androgenios) ou outro esteroide anabolizante para aumentar 
a forga muscular, sem duvida, pode aumentar o desempenho atletico sob determinadas condigQes, 
especialmente em mulheres e ate mesmo em homens. Porem, esteroides anabolizantes tambem aumentam 
bastante o risco de doengas cardiovasculares porque eles frequentemente causam hipertensao, diminuigao das 
lipoprotefnas de alta densidade e aumento das de baixa densidade, que favorecem ataques cardfacos e acidentes 
vasculares cerebrais. 

Em homens, qualquer tipo de preparagao de hormonio sexual masculino tambem leva a uma diminuigao da 
fungao dos testfculos, incluindo tanto a diminuigao da formagao do esperma quanto a diminuigao da secregao 
natural de testosterona com efeitos residuais que algumas vezes duram por muitos meses, podendo durar por 
tempo indeterminado. Em uma mulher, efeitos mais importantes podem ocorrer, como cabelo na face, 
engrossamento da voz, ruborizagao da pele e cessamento da menstruagao, porque, normalmente, ela nao esta 
adaptada ao hormonio sexual masculino. 

Outras drogas, como anfetaminas e cocaina, tern sido acusadas de aumentar o desempenho atletico. Tambem 
e verdade que o uso excessivo dessas drogas pode levar a uma deterioragao do desempenho. Alem disso, os 
experimentos falharam em provar o valor dessas drogas, exceto como estimulante ffsico. Sabe-se de alguns 
atletas que morreram durante eventos esportivos por causa da interagao entre essas drogas e a norepinefrina e 
epinefrina liberadas pelo sistema nervoso simpatico durante o exercfcio. Uma das possfveis causas da morte sob 


essas condigoes e a hiperexcitagao do coragao, levando a fibrilagao ventricular, que e letal em poucos segundos. 

AForma Fisica Prolonga a Vida 

Diversos estudos demonstraram ate agora que as pessoas que mantem seus corpos em forma, utilizando 
meios legais de se exercitar e controlar o peso, tern o beneficio adicional de prolongar a vida. Especialmente entre 
as idades de 50 e 70 anos, os estudos demonstraram que a mortalidade era tres vezes menor nas pessoas que 
estavam mais em forma. 

Mas por que urn corpo em forma prolonga a vida? As razoes a seguir sao algumas das mais importantes. 

Deixar o corpo em forma e controlar o peso reduz bastante as doengas coronarianas. Isso resulta de (1) 
manutengao de uma pressao sanguinea moderadamente baixa; e (2) redugao do colesterol total e das 
lipoproteinas de baixa densidade, assim como o aumento das lipoproteinas de alta densidade. Como mostrado 
anteriormente, essas mudangas todas juntas trabalham para reduzir o numero de ataques cardiacos, acidentes 
vasculares cerebrais e doengas renais. 

A pessoa que esta em forma tern mais reservas corporais para serem utilizadas quando ficar doente. Por 
exemplo, urn homem de 80 anos de idade fora de forma pode ter urn sistema respiratorio que limita a liberagao de 
oxigenio para os tecidos em, no maximo, 1 L/min; isso significa uma reserva respiratoria de nao mais que tres a 
quatro vezes esse valor. Entretanto, uma pessoa idosa em forma pode ter ate duas vezes mais reserva. Essa 
reserva adicional e especialmente importante para a preservagao da vida, quando pessoas mais velhas 
desenvolvem alguma condigao comoa pneumonia, que pode rapidamente requisitar toda a reserva respiratoria 
disponivel. Alem disso, a capacidade de aumentar o debito cardiaco, quando se precisa (“a reserva cardiaca”), e 
frequentemente 50% maior nos idosos que estao em forma. 

Exercicios e bom condicionamento fisico total tambem reduzem o risco de muitos disturbios metabolicos 
cronicos associados a obesidade, tais como resistencia a insulina e diabetes tipo 2. Exercicios moderados, 
mesmo na ausencia de perda de peso significativa, tern mostrado melhora na sensibilidade a insulina e redugao 
ou, em alguns casos, eliminagao da necessidade de tratamento com insulina em pacientes com diabetes tipo 2. 

Urn condicionamento fisico aperfeigoado tambem reduz o risco de varios tipos de cancer, incluindo o de mama, 
prostata e cancer de colon. Muitos dos efeitos beneficos dos exercicios podem estar relacionados com a redugao 
da obesidade. No entanto, estudos em animais utilizados em experimentagao e em humanos tambem tern 
mostrado que exercicio regular reduz o risco de muitos disturbios cronicos atraves de mecanismos que nao sao 
completamente entendidos, mas sao, pelo menos ate certo ponto, independentes da perda de peso ou diminuigao 
da adiposidade. 
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Va I ores Normals para Medigdes Comuns de Laboratorio 


Substancia 

Media (Valor 
“Normal”) 

Intervalo 

Comentario/Unidade de Medida 

Eletrolitos 




Sodio (Na + ) 

142 mmol/L 

135-145 

mmol/L 

mmol/L = Milimoles porlitro 

Potassio (K + ) 

4,2 mmol/L 

3,5-5,3 
mmol/L 


Cloreto (Cl“) 

106 mmol/L 

98-108 

mmol/L 


Hiato anionico 

12 mEq/L 

7-16 mEq/L 

mEq/L = miliequivalentes porlitro 

Hiato anionico = Na + - Cl“ - HC0 3 " 

Bicarbonato (HC0 3 “) 

24 mmol/L 

22-29 

mmol/L 


Ion hidrogenio (H + ) 

40 nmol/L 

30-50 

nmol/L 

nmmol/L= nanomoles porlitro 

pH, arterial 

7,4 

7,25-7,45 


pH, venoso 

7,37 

7,32-7,42 


Ion calcio (Ca ++ ) 

5,0 mg/dL 

4,65-5,28 

mg/dL 

mg/dL = miligramas/decilitro 

O valor medio normal tambem pode ser expresso, aproximadamente, 
como 1,2 mmol/L ou 2,4 mEq/L 

Calcio, total 

10,0 mg/dL 

8,5-10,5 

mg/dL 


Ion magnesio (Mg ++ ) 

0,8 mEq/L 

0,6-1,1 
mEq/L 


Magnesio, total 

1,8 mEq/L 

1,3-2,4 
mEq/L 


Fosfato, total 

3,5 mg/dL 

2,5-4,5 
mg/dL 

No plasma, o HP0 4 = e -1,05 mmol/L e o H 2 P0 4 “ e 0,26 mmol/L 

Quimica Sanguinea Nao eletrolitica 



Albumina 

4,5 g/dL 

3,5-5,5 g/dL 

g/dL= gramas pordecilitro 

Fosfatase alcalina 


M: 38-126 

U/L 

F: 70-230 

U/L 

U/L = unidades por litro 


Bilirrubina, total 


0,2-1,0 
mg/dL 


Bilirrubina, conjugada 


0-0,2 mg/dL 


Nitrogenio ureico do sangue 
(BUN) 

14 mg/dL 

10-26 

mg/dL 


Creatinina 

1,0 mg/dL 

0,6-1,3 
mg/dL 

Varia de acordo com a massa muscular, idade e sexo 

Glicose 

90 mg/dL 

70-115 

mg/dL 


Osmolaridade 

282 mOsm/L 

275-300 

mOsm/L 

mOsm/L = miliosmoles por litro 

Osmolalidade e expressa como mOsm/kg de agua 

Proteina, total 

7,0 g/dL 

6,0-8,0 g/dL 


Acido urico 


M: 3,0-7,4 
mg/dL 

F: 2,1-6,3 
mg/dL 


Gases Sanguineos 




Sat O z , arterial 

98% 

95%-99% 

Porcentagem de moleculas de hemoglobina saturada com oxigenio 

P0 2 , arterial 

90 mmHg 

80-100 

mmHg 

P0 2 = pressao parcial de oxigenio em milimetros de mercurio 

P0 2 , venoso 

40 mmHg 

25-40 

mmHg 


PC0 2 , arterial 

40 mmHg 

35-45 

mmHg 

PC0 2 = pressao parcial de dioxido de carbono em milimetros de 

mercurio 

PC0 2 , venoso 

45 mmHg 

41-51 

mmHg 


Hematologia 




Hematocrito (Hot) 

M: 42% 

F: 38% 

M: 

39%-49% 

F: 

35%-45% 


Hemoglobina (Hb) 

M: 15 g/dL 

F: 14 g/dL 

M: 13,5- 
17,5 g/dL 

F: 12-16 
g/dL 


Globulos vermelhos (GVs) 

M: 5,5 x l0 8 /mL 
F: 4,7 x l0 8 /mL 

4,3-5,7 x 
10 8 /mL 

4,3-5,7 x 
10 8 /mL 

Numero de celulas por microlitro de sangue 

Volume corpuscular medio 
(GVs) (VCM) 

90 fl 

80-100 fl 

fl = fentolitros 

Tempo de protrombina (TP) 


10-14 

segundos 

Tempo necessario para o plasma coagular durante urn teste especial 

Plaquetas 


150-450 x 
10 3 /mL 


Globulos brancos, total 
Neutrofilos 

Linfocitos 


4,5-11,0 x 
10 3 /mL 
57%-67% 



Monocitos 

23%-33% 

Eosinofilos 

3%-7% 

Basofilos 

1 %-3% 
0%-1% 

Lipidios 

Colesterol total 

<200 mg/dL 

Lipoproteinas de baixa 

<130 mg/dL 

densidade (LDL) 

Lipoproteinas de alta 

M: >29 

densidade (HDL) 

mg/dL 

F: >35 
mg/dL 

Triglicerideos 

M: 40-160 
mg/dL 

F: 35-135 
mg/dL 


Esta tabela nao e uma lista exaustiva dos valores laboratoriais comuns. A maioria destes \ralores sao valores de referenda aproximados 
utilizados por University of Mississippi Medical Center Clinical Laboratories; os intervalos normais podem variar entre os diferentes 
laboratories clinicos. Medias de valores “normais” e unidades de medigao podem tambem ser ligeiramente diferentes das citadas no 
Guyton e Hall Textbook of Medical Physiology, 13 a edigao. Por exemplo, eletrolitos sao, muitas vezes, relatados em miliequivalentes pot 
litro (mEq/L), uma medida da carga eletrica de urn eletrolito, ou em milimoles por litro. 

F, sexo feminino; M, sexo masculino. 


Indice Remissivo 


A 

Abalo ( twitch ) 

Aberragao cromatica 
Abertura da pupila 
Abobada craniana 
Absorgao de Mquidos 
Abundancia de energia 
Acalasia 

Aceleragao da cabega 
angular 
linear 

Aceleragao linear 
Acetazolamida 

Acetil-CoA. Ver Acetilcoenzima A 
Acetilcoe nz ima A (acetil-CoA) 
a partir da betaoxidagao dos acidos graxos 
acido acetoacetico produzido a partii- de 
aminoacidos convertidos em 
conversao do acido piruvico a 
na sintese de acetilcolina 
no ciclo do acido citrico 
depois da betaoxidagao dos acidos graxos 
sintese de acidos graxos a partir de 
sintese de colesterol a partir de 
Acetilcolina 
biologia molecular de 
canal 

como neurotransmissor 
como neurotransmissor de musculo liso 
como pequenas moleculas transmissoras 
constrigao parassimpatica dos bronquiolos e 
doenga de Huntington e 
dos neuronios reticulares do tronco cerebral 
efeitos cardiacos de 
estrutura molecular de 
fibras nervosas colinergicas 
drogas bloqueadoras 
fluxo sanguineo coronariano e 
musculo liso gastrointestinal e 
na jungao neuromuscular 
secregao de 
sintese de 

na membrana pos-sinaptica 
nos ganglios basais 
secregao de 
secregao gastrica e 
secregao pancreatica e 
sintese 

Acetilcolinesterase 
acetilcolina e 
na jungao neuromuscular 
Acetona 



cetose e 
no halito 

Acidente vascular cerebral 
hipertensao e 

sistema de controle motor e 
vasos cerebrals e 
volume 

Acido (3-hidroxibutirico 
cetose e 

Acido acetoacetico 
no diabetes melito 
uso de 

Acido araquidonico 
Acido carbonico 

absorgao intestinal de bicarbonato e 
dissociagao do 
fluxo sanguineo cerebral e 
secregoes pancreaticas e 
Acido citrico 
Acido colico 
Acido estearico 
ATP da oxidagao de 
Acido etacrinico 
Acido folico 
absorgao prejudicada de 
deficiencia 

maturagao de eritrocitos e 
no feto 

Acido fosforico 

Acido gama-aminobutirico (GABA) 
como neurotransmissor 
como pequenas moleculas transmissoras 
nos ganglios basais 
doenga de Huntington e 
nos neuronios granulares 
Acido gastrico. Ver Acido hidroclorico 
Acido glicuronico 
Acido glutamico 
Acido hialuronico 
filamentos de proteoglicanos 
Acido hidroclorico e 
digestao de proteinas e 
estimulos emocionais e 
liberagao de secretina causada por 
pH de 

atividade da pepsina e 
secregao de pepsinogenio e 
secregao de 
diminuida 
estimulagao de 
ulcera peptica e 
tratamento de 
Acido latico 
choque e 

como energia para o coragao 
da glicolise anaerobica 
do glicogenio muscular 
no musculo esqueletico 
como vasodilatador 
no suor 

reconversao para acido piruvico 



remogao de 
Acido oleico 
Acido oxaloacetico 
acidos graxos e 
Acido palmitico 
Acido pantotenico 
Acido para-amino-hipurico (PAH) 
fluxo plasmatico renal e 
Acido piruvico 
alanina de 
conversao a 
acetil-CoA 
acido latico 
glicose 
da glicolise 

Acido quenodesoxicolico 
Acido urico 
Acidofilos 
Acidos 
definigao de 
forte e fraco 
nao volatil 
intervalo anionico e 
sabor azedo do 

Acidos biliares. Ver tambem Sais biliares 
cole sterol e 
fungoes dos 
Acidos graxos 
absorgao de 
direta 

sais biliares e 
betaoxidagao de 
combustao dos 
como fonte de energia 
na ausencia de carboidratos 
no sangue 
forma de 
transporte de 

da hidrolise de triglicerideos 
degradagao dos 
difusao placentaria de 
entrada para a mitocondria 
estimulo da colecistocinina e 
livre. Ver Acidos graxos livres 
mobilizagao de 
nao esterificados 
no plasma 

hormonio do crescimento e 
ligagao proteica de 
para o musculo cardiaco 
quilomicrons e 
sintese de triglicerideos de 
sintese de 
tipico 

Acidos graxos livres 
no sangue 
durante o exercicio 
no tecidos adiposo 
Acidos nao volateis 
intervalo anionico e 
Acidose 



calcio e 

ligado a protc ina 
reabsorgao do 
caracteristicas da 
corregao renal de 
cronica 

deficiencia em insulina e 
definigao de 
diabetes melito e 
metabolica 
causas clinicas de 
corregao renal de 
definigao de 
hiato anionic o na 
hipercloremica 
potassio e 

na insuficiencia renal cronica 
no choque 
nos neonatos 

reabsorgao do bicarbonato na 
respiratoria 
causas clinicas de 
corregao renal de 
secregao de ion hidrogenio na 
secregao de potassio e 
secregao do ion hidrogenio na 
transmissao sinaptica e 
tratamento de 

Acidose metabolica hipercloremica 

Acidose tubular renal 

Aciduria beta-aminoisobutirica 

Acinesia 

Acino 

das glandulas salivares 
do pancreas 
Aclimatizagao 
a altitude 

aumento da capacidade de difusao depois 
capacidade de trabalho e 

modificagoes no sistema circulatorio periferico durante 
PO ? alveolar 
ao calor 
sudorese e 
ao frio 
Acloridria 
Acomodagao 
do olho 

controle autonomo de 
mecanismo de 

pelos nervos parassimpaticos 
reagao pupilar a 
dos mecanorreceptores 
Acoplamento excitagao-contragao 
no musculo cardiaco 
no musculo esqueletico 
Acromegalia 
diabetes melito na 
Acrossomo 
enzimas no 
reagao 
Actina 



cavidades revestidas (coated pits ) e 
das plaquetas 
do musculo esqueletico 
hipertrofia e 
tensao muscular e 
teoria da contragao walk-along e 
do musculo liso 
na fagocitose 
na mitose 

nas microvilosidades intestinais 
no movimento ameboide 
Actina F 
Acuidade visual 
metodo c lin ico para 
Adaptagao 

das sensagoes olfativas 
de receptores sensoriais 
do sabor 

Adaptagao a luz e ao escuro 
Adaptagao neural 
Adenilil ciclase 
e hormonio antidiuretico 
fungoes hormonais e 
hormonio adrenocorticotropico e 
hormonio do crescimento e 
nos cilios olfatorios 

receptores adrenergico ou colinergico e 
receptores hormonais e 
secregao do hormonio tireoidiano e 
Adenilil ciclase 
Adenina 
Adeno-hipofise 
Adenosina 
choque irreversivel e 
controle de fluxo de sangue e 
na parede do intestino 
no musculo cardiaco 
no musculo esqueletico 
isquemia coronaria e 
na regulagao do fluxo sanguineo 
controle da glicolise de 
conversao para ATP 
na mitocondria 
energia hberada e 
plaquetas e 
uso de oxigenio e 

a partir da oxidagao de acidos graxos 
caracteristicas funcionais de 
como fonte de energia 
como fonte de energia 
da combustao de carboidratos 
e componentes celulares 
e condugao nervosa 
e contragao muscular 
e fosfocreatina 
e secregao glandular 
e transporte ativo 
energia anaerobica vs. aerobica 
quantidade maxim a de 
sumario de 
como vasodilatador 



controle da glicolise de 
depletada no choque irreversivel 
energia por mole de 
estrutura qulmica da 
formagao de 
acetilcoenzima A e 
ciclo do acido cltrico e 
fosforilagao oxidativa e 
glicolise e 
re sumo da 
fosfocreatina e 
ligagoes de alta energia do 
movimento ciliar e 
na sintese proteica 

nas terminagoes nervosas pos-ganglionares 
no musculo cardiaco 
no musculo esqueletico 
no musculo liso 
no transporte ativo 
ions calcio 
nos cilios olfatorios 
nos musculos 
plaquetas e 

processo quimico na formagao de 

secregoes gastrointestinais e 

sintese mitocondrial 

sistema glicogenio-acido latico e 

tubulos renais 

uso de oxigenio e 

usos do 

Adenosina trifosfatase (ATPase). Ver tambem Calcio ATPase 
atividade na cabega da miosina 
da cabega da miosina 
mitocondrial 
no transporte ativo 
nos rins 

ADH. Ver Hormonio antidiuretico (ADH) 

Adipocinas 

Adipocitos (celulas gordurosas) 
deficiencia de 

hormonios citocinas produzidos por 
obesidade e 
Afasia de Wernicke 
Afasia global 
Afasia motora 
Afasia receptiva auditiva 
Afasia receptiva visual 
Aglutinagao 

pelo sistema complemento 
pelos antic orpos 
Aglutininas 
anti-Rh 

na tipagem sanguinea 
origern de 
titulo de 

Aglutininas anti-A 
Aglutininas anti-B 
Aglutinogenios 
determinagao genetica de 
Agnosia 

Agrupamentos {pool) neuronais 



divergencia de sinais passando atraves de 
organizagao de 
prolongamento do sinalpor 
retransmissao dos sinais atraves de 
transmissao e processamento de sinais em 
Agua 

absorgao de 
no colon 

no intestino delgado 
absorgao intestinal de 
corpo total 
medigao de 
regulagao de 
difusao dos 

atraves da membrana capilar 
atraves da membrana celular 
difusao efetiva de 
excregao de 
excregao renal de 
ingestao de 
nas celulas 
nas fezes 

nas secregoes gastrointestinal 
nas secregoes pancreaticas 
nos eritrocitos 
perda de 

pressao de vapor de 
elevada altitude e 
pressoes dos gases dissolvidos no 
re absorgao pelos rins 
angiotensina II e 
concentragao de inulina e 
hormonio antidiuretico e 
na alga de Henle 
peptideo natriuretico atrial e 
regulagao renal de 
secregao intestinal de 
Alanina 
glucagon e 

Albumina. Ver tambem Proteinas plasmaticas 
filtragao glomerular do 
para a medigao do volume plasmatico 
pressao coloidosmotica e 
pressao coloidosmotica plasmatica e 
transporte de acidos graxos por 
Alga de Henle 

caracteristicas de transporte de 
caracteristicas especiais de 
concentragao de urina e 
medula hiperosmotica e 
equilibrio glomerulotubular da 
reabsorgao de calcio na 
reabsorgao de magnesio na 
Alcali 
Alcalose 
calcio e 

ligado a proteina 
reabsorgao do 
caracteristicas da 
corregao renal de 

crises tonico-clonicas generalizadas e 



definigao de 

excregao de bicarbonato na 
metabolica 
causas clinicas de 
definigao de 

excesso de aldosterona com 
excregao de bicarbonato em 
potassio e 

secregao de ion hidrogenio e 
vomito como causa de 
na transmissao sinaptica 
no excesso de aldosterona 
respiratoria 
causas clinicas de 
secregao de ion hidrogenio e 
tratamento de 
Alcool 

absorgao gastrica do 
gastrite causada pelo 
pancreatite causada pelo 
ulcera peptica e 
Aldosterona 

absorgao intestinal de sodio e 
agoes nao genomicas da 
angiotensina II e 
antagonistas 

controle da pressao arterial e 
cortisol e 

efeitos circulatorios da 
efeitos renais da 
excesso de 
alcalose causada pela 
alcalose metabolica causada pela 
hipernatremia causada pela 
hipertensao causada pela 
glandulas salivares e 
glandulas sudoriparas e 
gravidez e 
mecanismo de agao 
na insuficiencia cardiac a 
obesidade e 

osmolaridade do liquido extracelular e 
potassio e 
secregao renal na 
radioimunoensaio da 
reabsorgao de sodio e 
re absorgao tubular e 
regulagao da secregao da 
secregao excessiva de 
secregao renal e 
sodio do liquido extracelular e 
sudorese e 
Aldosteronismo 
hipercalemia no 
hipertensao causada pela 
Aldosteronismo primario (sindrome de Conn) 
Alergia 
em neonatos 
Alergia atopica 
Alergia de reagao tardia 
Alimento(s) 



conteudo em protcinas 
efeito termogenico dos 
energia disponivel nos 
regulagao da ingestao e 
liberagao de energia dos 
utilizagao metabolica de 
volume 
Aloenxertos 
Alteragoes respiratorias 
cianose na 
constringida 
dispneia e 
especifico 
asma 

atelectasia 

enfisema pulmonar cronico 
pneumonia 
tuberculose 
hipercapnia e 
hipoxia na 

metodos para estudar 
capacidade vital expiratoria forgada 
fluxo expiratorio maxirno 
gases e pH sanguineos 
volume expiratorio forgado 
oxigenoterapia para 
Alternante eletrico 
Altitude elevada 
aclimatagao a 
capacidade de trabalho e 
POt alveolar 

capacidade de trabalho em 
efeitos da baixa pressao de oxigenio no corpo 
hipoxia aguda em 
mal da montanha em 
PC0 7 alveolar em 
P0 7 alveolar em 
aclimatizagao celular 
aclimatizagao dos seres humanos nativos 
respirando oxigenio puro 
policitemia em 
pressoes barometricas em 
produgao de eritrocitos em 
saturagao arterial de oxigenio em 
Altura do som 
Alucinagoes 
Alveolo 
colapso de 

inflamagao pulmonar e liquido no 
obstrugao 
pressao parcial em 
concentragao de CO ? e 
concentragao de oxigenio e 
sangue pulmonar e 
Ambiente frio 
aclimatizagao ao 
exposigao do corpo ao 
hormonio tireoestimulante e 
hormonio hberador de tireotropina e 
Ameloblastos 



Amenorreia 
Amido 
digestao de 

em alinrentos nao aninrais 
Amigdala 
alinrentagao e 
comissura anterior e 
Anrilase 
nos neonatos 
a-Anrilase 
A milin a 
Anriloidose 
Anrilorida 

sindrome de Liddle e 
Anrinoacidos 
a partir da glicose 
a partir do trato gastrointestinal 
armazenamento de 
cotransporte de sodio de 
codons de RNA para 

como principals constituintes das proteinas 

como produtos de digestao de proteinas 

cortisol e 

desanrinagao de 

difusao facilitada 

essencial 

hornronio do crescinrento e 
insulina e 
secregao de 
liberagao de 
linriar renal para 
nretabolisnro de 
na sintese proteica 
nao essencial 
no sangue 
reabsorgao renal de 
secregao de glucagon e 
transporte ativo dentro das celulas 
uso de 

A min oaciduria 

Anrinopolipeptidase 

Anrinotransferase 

Anritriptilina 

Amnesia 

anterograda 

retrograda 

Anronia 

coma hepatico e 
da desanrinagao de anrinoacidos 
fomragao de ureia e 
ureia derivada da 
Amorfossintese 

Amplitude maxim a de potencial receptor 

Anrpola 

Anafase 

Anafilaxia 

Anastomoses arteriovenosas 
Androgenios 
desempenho atletico e 
quinrica de 
secregao de 



secregao testicular de 
suprarrenal 
gravidez e 
Androstenediona 
secregao de 
sintese ovariana de 
Anemia 
aplasica 

caracteristicas de eritrocitos na 

efeitos circulatorios de 

hematocrito na 

hemolitica 

hipocromica 

hipoxia na 

macrocitica 

megaloblastica 

microcitica 

na insuficiencia renal cronica 
nos neonatos 
perniciosa 
Anemia aplasica 
Anemia de celulas falciformes 
hemoglobina na 
Anemia hemolitica 
Anemia hipocromica 
microcitica 
Anemia macrocitica 
Anemia megaloblastica 
Anemia perniciosa 
Anemia por perda de sangue 
Anestesia 

choque neurogenico causado por 
e spinal 

choque neurogenico causado por 
debito cardiaco e 
parada cardiaca durante 
paralisia da deglutigao na 
respiragao e 
Anestesicos 
local 

na transmissao sinaptica 
Anfetaminas 
Angina pectoris 

cirurgia de derivagao ( bypass ) para 
curso da lesao na 
tratamento com farmacos para 
Angiogenese 
Angioplastia 
Angiostatina 
Angiotensina I 
Angiotensina II 

alteragoes na pressao arterial causadas 

como vasoconstritor 

efeitos renais 

excregao renal e 

hipertensao envolvendo 

no choque hipovolemico 

obesidade e 

osmolaridade do liquido extracelular e 
reabsorgao renal e 
secregao de aldosterona e 



sede e 

sodio do Mquido extracelular e 
taxa de filtragao glomerular e 
Angiotensinases 
Angiotensinogenio 
Anidrase carbonica 
efeitos do 
inibidores 
no rim 

reabsorgao de bicarbonato e 
nos eritrocitos 
secregao gastrica acida e 
secregao pancreatica e 
zinco na 
Anorexia 

ANP. Ver Peptideo natriuretico atrial (ANP) 
Antagonista do receptor da angiotensina II 
Anticoagulantes 
Anticodons 
Anticorpo anti-D 
Antic orpos 
agao direta de 
classes de 
enr neonatos 
especificidade de 
fomragao de 
nrecanismo de agao de 
na saliva como 
natureza de 
no leite 

Anticorpos sensibilizantes 
Antidepressivos triciclicos 
Antidiuretico 
Antigenicidade 
Antigeno D 
Antigenos 
autoantigenos 

inrunidade adquirida iniciada por 
inrunizagao por injegao de 
nas celulas sanguineas 
Rh 

Antioncogenes 

Antiperistalse 

Antipireticos 

Antipirina 

Antitronrbina III 

Antro 

Anuria 

Aorta 

Aparelho justaglomerular 
Aparelho vestibular 
aceleragao linear e 

conexoes com o sistema nervoso central 
equilibrio e static o e 
rotagao da cabega e 
Apetite 

centros cerebrais superiores e 
hipotalanro e 
secregoes gastricas e 
Apetite por sal 
Aplasia da medula ossea 



Aplysia 

Apneia obstrutiva do sono 

Apoferritina 

Apolipoproteina(s) 

Apolipoprotcina B 
Apolipoprotcina E 
Apolipoprotcina E 
Apoproteina B 
Apoproteinas surfactantes 
Apoptose 
Apos a alta 

reflexo extensor cruzado e 
reflexo flexor e 
Apraxia motora 
Aprendizado de habilidade 
Aprendizagem 
conectividade neuronal e 
hipocampo na 

recompensa ou gratificagao e 
reflexiva 
Aquaporinas 
aquaporina 2 (AQP-2) 

Ar alveolar 
ar atmosferico e 
composigoes do 
Ar atmosferico 
Ar do espago morto 
Ar expirado 

Area de associagao parieto-occipitotemporal 
area de associagao pre-frontal e 
Area de associagao pre-frontal 
Area de associagao somatossensorial 
efeito da remogao 
Area de Broca 
Area de Brodmann 
Area de Wernicke 
afasia e 

areas auditivas e 
hemisferio dominante na 
informagao visual e 
Area do giro angular 
Area facilitadora bulborreticular 
Area motora suplementar 
ganglios basais e 
Area olfativa lateral 
Area olfativa medial 
Area postrema 
Area pre-motora 
aptidoes e 
area de Broca e 

campo do movimento voluntario do olho e 
cerebelo e 
ganglios basais e 
Area quimiossensivel 
Area somatossensorial I 
fungoes de 

orientagao espacial de sinais de 
Area somatossensorial II 
Area vasoconstritora 
Area vasodilatadora 
Areas de associagao 



area de Wernicke e 
limbic o 

neuronios granulares nas 
nucleo caudado e 
parieto-occipitotemporal 
pre-frontal 

Areas de reconhecimento facial 
Areas sensitivas 
do cortex cerebral 
Areas visuais secundarias 
Arginina 
glucagon e 

secregao de insulina e 
Armazenamento de energia 
Aromatase 

Arrasto de solvente (solvent drag ) 
Arrenoblastoma 
Arritmia sinusal 
Arritmias cardiacas 
bloqueio atrioventricular 
bloqueio intraventricular parcial 
bloqueio sinoatrial 
causas de 

ern sindromes do QT longo 
fibrilaqao atrial 
fibrilaqao ventricular 
flutter atrial 

hipertrofia cardiaca levando a 
parada cardiaca 
ritrno sinusal 
taquicardia paroxistica 
atrial 

ventricular 

taquicardias supraventriculares 
torsades de pointes 
Arteria cerebral media 
Arteria cerebral posterior 
Arteria pulmonar 
Arteria retinal central 
Arterias 
distensibilidade 
fungao das 
hepatic a 

inervagao simpatica das 
velocidade na 
Arterias coronarias 
arranjo no musculo cardiaco 
circulagao colateral envolvendo 
oclusao aguda de 
causa de morte apos 
circulagao colateral e 
Arterias penetrantes e arteriolas 
Arterias piais 
Arterias umbilicais 
Arteriola eferente 
angiotensina II e 
controle fisiologico de 
feedback tubuloglomerular e 
taxa de filtragao glomerular e 
Arteriolas 
do cerebro 



inervagao simpatica dos 
resistencia das 
tonus simpatico das 
Arteriolas aferentes 
controle fisiologico de 
feedback tubuloglomerular e 
mecanismo miogenico e 
ritmo de filtragao glomerular e 
Arteriolas hepaticas 
Arteriosclerose 
aterosclerose e 

contornos do pulso da pressao aortica na 
definigao de 
diabetes melito e 
Ascite 
Asma 

obstrugao das vias aereas enr 
Astenia 
Astigmatisnro 
Astrocitos 

Ataque cardlaco agudo 

Ataxia 

Atelectasia 

na obstrugao das vias aereas 
na toxic idade do oxigenio 
Aterosclerose 
arterias renais 

aumento da pressao sistolica e 

cole sterol e 

coronaria 

circulagao colateral e 
cirurgia de derivagao ( bypass ) para 
oclusao aguda causada por 
diabetes melito e 
doenga de A lzh eimer e 
fatores de risco de 
no hipotireoidisnro 
prevengao de 
Atetose 

Ativador da protrombina 
efeitos de Xa para formar 
fomragao de 
Atividade motora 
Atividade osmolar 
Atividades sexuais 
Atletas 

bradicardia enr 

capacidade de difusao do oxigenio dos 
famracos/drogas e 
Ato sexual feminino 
eregao e lubrificagao no 
estinrulagao do 
Ato sexual nrasculino 
elementos fisicos para 
estagios de 

estinrulo neuronal para 
Atomos de hidrogenio 
a partir da oxidagao de acidos graxos 
da via das pentoses fosfato 
oxidagao de 

ATP. Ver Trifosfato de adenosina (ATP) 



ATP sintetase 

ATPase transportadora de hidrogenio 

Atraso sinaptico 

Atrios 

como pre-bombas 
despolarizagao dos 
impulsos cardiacos atraves 

nodo atrioventricular retarda a condugao do impulso dos 
potencias de agao nos 
Atrofia 

Atrofia de exaustao 
Atrofia gastrica 
Atropina 
Audigao 

anormalidades na 
coclea na 

anatomi a funcional de 

condugao do som da membrana timpanica para 

frequencia do som e 

intensidade do som e 

onda viajante e 

orgao de Corti na 

diferentes limiares de frequencia para 
discriminagao de padrdes de som pelo cortex auditivo 
faixa de frequences de 
fala e 

mecanismos centrais de 
cortex cerebral ern 
diregao do som na 

vias auditivas do sistema nervoso ern 
vias retrogradas na 
membrana timpanica na 
reflexo de atenuagao na 
sistema ossicular na 
Audiograma 
da surdez de condugao 
na surdez nervosa 
Audiometro 
Auscultagao 
Ausencia de gravidade 
desafios fisiologicos de 
Autoantigenos 
Autocrinos 
Autoenxertos 
Autofagia 
Autolise 

Autorregulagao do fluxo sanguineo 
cerebral 
renal 
Aviagao 
ar respirado na 

forgas de aceleragao no corpo na 
forgas de desaceleragao na 
hipoxia aguda na 
Aviao. Ver Aviagao 
Axonema 
Axonio 
Azatioprina 

B 

Bago 



como reservatorio de sangue 
macrofagos de 
Bacterias 
caries e 
fagocitos e 
febre e 
nas fezes 
no colon 

Bainha de mielina 
deficiencia de tiamina e 
esfingomielina da 
Bandas A 
Bandas I 
Barorreceptores 
anatomia e inervagao de 
fungao tampao de 
hipertensao neurogenica aguda e 
na regulagao em longo prazo da pressao arterial 
no mecanismo de controle de pressao arterial integrado 
postura e 

reflexo circulatorio iniciado por 
resposta a pressao arterial dos 
Barorreceptores 
Barorreceptores aorticos 
Barorreceptores carotideos 
Barras densas 
Barreira gastrica 
Barreira hematoencefalica 
Barreira sangue-liquido cerebrospinal 
Bases 
definigao de 
forte e fraco 
Basofilos 
ativagao dos 

fator quimiotatico dos eosinofilos 
heparina produzida pelos 
Bastonetes 

adaptagao ao escuro por 
excitagao de 
rodopsina e 
fotoquimica da visao 
via das celulas ganglionares 
Bastonetes de Corti 
Batimento ectopico 
Batorodopsina 
Bebes prematuros 
fibroplasia retrolental em 
Bebida 
Beriberi 

debito cardiaco na 

fluxo sanguineo vascular periferico e 
insuficiencia cardiaca associada a 
vasodilatagao periferica no 
Betabloqueadores 
Betaoxidagao de acidos graxos 
Bexiga. Ver tambem Micgao 
anatomia da 
atonic a 

esfincter externo da 
esfincter intemo da. Ver Uretra 
inervagao da 



irritagao da 

mudangas de pressao na 
neurogenica 
Bicamada lipidica 

difusao de substancias lipossoluveis atraves 
Bicarbonato. Ver tambem Bicarbonato de sodio 
absorgao intestinal do 
dioxido de carbono transportado como 
dissociagao do acido carbonico em 
excregao renal do 
na alcalose 
na bile 
na saliva 

no liquido extracelular 
no muco 
duodenal 
no plasma 

perda relacionada a diarreia de 
reabsorgao renal do 
fatores que afetarn 
inibidores da anidrase carbonica e 
secregao de acido gastrico e 
secregao intestinal do 
no intestino delgado 
no intestino grosso 
secregao pancreatica de 
mecanismo celular do 
protegao de muco e 

Bicarbonato de sodio. Ver tambem Bicarbonato 
alcalose metabolica causada por 
para acidose 
Bigoma 
Bile 

armazenamento e concentragao da 
composigao da 
excregao de hormonios em 
fungoes da 
no duodeno 
secregao de 
secretina e 
Bilirrubina 

concentragao na bile 

conjugada 

cor fecal e 

formagao e excregao de 
ictericia e 
medigao de 
nao conjugada 
no feto 
Biliverdina 
Blastocisto 
implantagao do 

Bloqueadores do canal de sodio 
Bloqueio atrioventricular (AV) 
isquemia de 

marca-passo ectopico e 
primeiro grau 
segundo grau 
terceiro grau 

Bloqueio cardiaco de segundo grau 
Bloqueio completo atrioventricular 



Bloqueio de primeiro grau 
Bloqueio de ramo do feixe 
prolongamento do complexo QRS e 
provoca desvio do eixo 
Bloqueio do ramo do feixe direito 
Bloqueio do ramo do feixe esquerdo 
Bloqueio incompleto intraventricular 
Bloqueio intraventricular parcial 
Bloqueio sinoatrial 
Bocio 

coloide endemico 
coloide nao toxico idiopatico 
substancias antitireoidianas e 
Bolsa de Rathke 
Bolsas siliconizadas 
Bomba calcio-ATPase 
Bomba de calcio 

Bomba de sodio-potassio (Na + -K + ) 
contribuigao de 

no restabelecimento dos gradientes ionicos 
potencial de membrana de repouso e 
Bomba de sodio-potassio adenosina trifosfatase (ATPase) 
absorgao intestinal de 
hormonios tireoidianos e 
no musculo cardiaco 
atividade digitalis e 
reabsorgao renal e 
do bicarbonato 
na alga de Henle 
no tubulo coletor 
no tubulo distal 
secregao de acido gastrico e 
secregao de potassio e 
Bomba de troca de sodio-calcio 
Bomba esplenica 

Bomba hidrogenio-potassio ATPase 
reabsorgao de potassio e 
secregao gastrica de acido e 
Bomba linfatica 
Bomba pilorica 
Bomba venosa 
Bombeamento ventricular 
Borda era escova 
Botao gustativo 
Bradicardia sinusal 
Bradicinina 

de mastocitos e basofilos 
lesao tecidual e 
na parede do intestino 
nas glandulas salivares 
taxa de filtragao glomerular e 
Bronquiolo respiratorio 
Bronquiolos 

constrigao parassimpatica de 
contragoes espasmodicas do musculo liso na 
dilatagao simpatica de 
parede muscular de 
Bronquios 
parede muscular de 
Bulbo olfatorio 
celulas granulares no 



Bumetanida 


C 

Cadeia de transporte de eletrons 
Cadeia simpatica 
Cadeias peptidicas 
Cafeina 

desempenho atletico e 
Caibras musculares 
Caixa toracica 
Cajal 
Calafrio 

centro motor prinrario para 
estinrulagao hipotalamica de 
ponto de ajuste para 
febre e 
Calbindina 
Calcificagao 
Calcio 

absorgao intestinal do 
paratornronio e 
vitan iin a D e 

ativagao do filamento de actina pelo 

calcitonina e 

c ana is de sodio e 

coagulagao sanguinea e 

concentragao de ion do 

concentragdes alteradas do 

contra transporte de sodio do 

controle da secregao de paratornronio pelo 

controle do 

controle hormonal do 

efeito da 

excregao fecal do 
excregao renal do 
paratornronio e 
vitan iin a D e 
exocitose e 

de secregoes gastrointestinal 
fonte de 
fungao do 
fungao tampao do 
ligagao as proteinas plasmaticas do 
nretabolisnro do 
na dentina 

nas temrinagoes nervosas pos-ganglionares 
necessidade de 
no liquido extracelular 
excesso de 
intervalo nomral de 
paratornronio e 
regulagao do 
resunro do 
no musculo cardiaco 
no musculo esqueletico 
no musculo liso gastrointestinal 
contragoes tonicas e 
potencial de agao e 
no musculo liso 
regulagao da contragao pelo 
no plasma e liquido intersticial 



osso e 

potencial de agao e 
no musculo liso gastrointestinal 
precipitagao do 
reabsorgao renal do 
secregao de hormonio peptidico e 
transporte ativo primario do 
troca do 
Calcio ATPase 
Calcitonina 
e calcio 

reabsorgao renal de calcio e 
secregao de 
Calcitriol 
Calculo renal 
Calculos biliares 
obstrugao do ducto pancreatico 
Calicreina 

nas glandulas salivares 
Calidina 
Calmodulina 
Calor 

aclimatizagao do 
calorimetria direta e 
como produto final 
condugao do 

e estimulagao nervosa simpatica 
produgao de 
Caloria por grama 
Calorimetria direta 
Calorimetria indireta 
Calsequestrina 
Calvicie 

Camada de cclulas granulares 
Camada do dipolo eletrico 
Camada molecular 
Camada pigmentar 
Camadas magnocelulares 
Camadas parvocelulares 
Campo estimulatorio 
Campo nasal de visao 
Campo temporal de visao 
Campos de visao 
Campos do receptor 
Canais anionicos 
Canais de calcio lentos 
nos musculos cardiacos 
Canais de calcio-sodio 
no musculo liso gastrointestinal 
nos musculos cardiacos 
Canais de cations 
Canais de Havers 
Canais de ion calcio 
dependente de voltagem 
na jungao neuromuscular 
no ter min al pre-sinaptico 
do musculo cardiaco 
liberagao de 

liquido miofibrilar apos a contragao 

pulso excitatorio do 

sistema de memoria de Aplysia e 



Canais de ion cloreto 
da membrana neuronal pos-sinaptica 
intestinal 
diarreia e 

Canais de liberagao de calcio 
Canais de potassio sensiveis a ATP 
Canais de sodio 
dependentes de acetilcolina 
dependentes de voltagem 
ativagao de 
caracteristicas de 
ciclo de feedback positivo 
concentragao de ion calcio e 
inativagao de 
potencial de agao e 
nos cilios olfatorios 
Canais de sodio rapidos 
nos musculos cardiacos 
Canais de sodio-calcio lentos 
potencial de agao ventricular 
Canais dependentes 
Canais dependentes de ligantes 
Canais dependentes de voltagem 
Canais ionicos 

das celulas intersticiais de Cajal 
de receptores adrenergicos ou colinergicos e 
diferentes concentragoes de 
na membrana pos-sinaptica 
receptores ligados a 
Canais ionicos de potassio 
alteragoes tipicas na condutancia de 
dependente de voltagem 
estrutura de 
memoria e 

sodio dependente de voltagem e 
Canais ionicos dependentes de acetilcolina 
Canais proteicos 
dependente 

permeabilidade seletiva 
Canais receptores de rianodina 
no musculo cardiaco 
no musculo esqueletico 
Canais semicirculares 
Canais vesiculares 
Canal de Schlemm 
Canaleta sinaptica 
Canaliculos biliares 
Cancer 

caracteristicas da celula do 
mecanismos geneticos do 
sindrome da anorexia-caquexia no 
Capacidade de difusao do oxigenio dos 
Capacidade inspiratoria 
Capacidade pulmonar 
Capacidade pulmonar total 
determinagao de 
Capacidade residual funcional 
determinagao de 
nos neonatos 
Capacidade vital 

Capacidade vital expiratoria forgada (CVF) 



Capacitancia 
controle simpatico da 
Capilares 

analise da reabsorgao no ter min al venoso 
area de superficie do 
aumento da permeabilidade na 
bradicinina e 
edema causado por 
no choque circulatorio 
cerebral 
barreira no 
edema e 

difusao atraves da membrana do 
diferentes concentragoes 
substancias lipossoluveis 
tamanho molecular e 
diminuigao da permeabilidade no 
do musculo esqueletico 
efeitos da distancia de difusao desde 
estrutura da parede do 
fendas intercelulares 
filtragao de liquido atraves 
excesso 

para espagos potenciais 
terminal arterial do 
fluxo sanguineo no 
lin fatico 
periferico 
poros em 
difusao atraves 
filtragao de liquido e 
pressoes em 
pulmonar 

troca de volume de liquido atraves 
Capilares fenestrados 
Capilares glomerulares 
das fenestras 
fenestras de 
filtrabilidade de 
pressao hidrostatica nos 
pressao osmotica coloidal nos 
Capilares lin faticos 
bomba 

Capilares peritubulares 
reabsorgao e 
forgas fisicas e 
Capilares pulmonares 
como “folha” de fluxo 
difusao de oxigenio dos alveolos para 
pressao em 
Capsula de Bowman 
Capsula interna 
Caquexia 
Carbacol 
Carboidratos 
absorgao de 
ausencia de 
caries e 
combustao dos 
como poupador de proteinas 
dietetico 



digestao de 

e nz ima pancreatica para 
energia anaerobica e 
excesso de 

hormonio do crescimento e 
indisponibilidade de 
membrana 
metabolismo dos 
cortisol e 
flgado em 

hormonios tireoidianos e 
insulina e 
na dieta do atleta 
nas celulas 
nos alimentos 
energia de 

utilizagao metabolica de 
sintese de 

triglicerideos sintetizados a partir dos 
Carbonato de calcio 
Carboxipolipeptidase 
Carcinogenos 
Cardiopatia valvular 
dinamica circulatoria na 
hipertrofia cardiaca na 
Cardiotacometro 
na arritmia sinusal 
Caries 
fhior para 
Carnes 
colageno na 
elastina na 
Carnitina 
Cartilagem 
Cartilagem cricoide 
Cartilagem epifiseal 
Cartilagem tireoidea 
Cartilagens aritenoides 
Cascata de excitagao 
Cascata do complemento 
Caspases 
Catalases 
Catarata 

Catecol-O-metil transferase 
Catecolaminas 
Cateter venoso central 
Cateterizagao cardiaca 
Caveolas 

das celulas endoteliais capilares 
no musculo liso 
Caveolinas 
Cavidade pleural 
Cavidades revestidas 
na jungao neuromuscular 
sintese do hormonio adrenocortical e 
Caxumba 
Ceco 
Cefaleia 

de origern intracraniana 
tipos extracranianos de 
Cefaleia alcoolica 



Cefaleia do tipo migranea (enxaqueca) 

Cefaleia intracraniana 
tipos de 

Cefaleia occipital 
Cefalinas 

formula quimica de 
tromboplastina e 
Cegueira 

Cegueira de cores 
transportador 
Cegueira de palavras 
Cegueira noturna 
deficiencia de vitamina A e 
Cegueira para sabor (gosto) 

Cegueira para vermelho-verde 
Cegueira psiquica 
Celula(s) 

atividade bioquimica na 
atividade metabolica de 
caracteristicas basicas cornuns a 

celula anim a l em comparagao as formas de vida pre-celulares 

ciclo de vida de 

citoesqueleto de 

citoplasma de 

estrutura de 

estrutura fisica de 

estruturas membranosas de 

lesao 

locomogao de 
membrana nuclear de 
nucleo de 
numero de 
organelas de 
organizagao de 
sintese de 

sistema funcional de 
substancias basicas de 
tamanho 

vesiculas secretorias de 
Celula T auxiliares ( helper ) 
efeito estimulatorio de feedback nas 
Celulas amacrinas 
contraste visual e 
fungoes de 
percurso visual e 
Celulas assassinas (Killer cells) 

Celulas bipolares 
despolarizagao e hiperpolarizagao 
Celulas brancas sanguineas (leucocitos) 
caracteristicas gerais de 
concentragao de 
genese de 

pelo movimento ameboide 
por diape dese 
por quimiotaxia 
tempo de vida dos 
tipos de 

Celulas ciliadas 
da coclea 

do aparelho vestibular 
Celulas complexas 



Celulas da decidua 
Celulas da granulosa 
tumor de 
Celulas de Betz 
Celulas de gastrina 
Celulas de Kupffer 
Celulas de memoria 
formagao de 
resposta de antic orpo a 
Celulas de Purkinje 
Celulas de Renshaw 
Celulas de Schwann 
na jungao neuromuscular 
Celulas de Sertoli 
Celulas dendriticas 
Celulas do glorno 
Celulas em cesto 
Celulas em tufo 
Celulas endoteliais 
arterias e arteriolas 
dos capilares 
dos capilares linfaticos 
dos sinus oides hepatic os 
Celulas espumosas 
Celulas estreladas 
Celulas fetais dopaminergicas 
Celulas foliculares 
Celulas fusiformes 
Celulas G 

Celulas ganglionares 
campos de 
excitagao das 

resposta “liga” ou “desliga” 
transmissao dos sinais de cor por 
tres tipos de 
via visual e 

Celulas ganglionares M 
Celulas ganglionares P 
Celulas ganglionares W 
Celulas ganglionares X 
Celulas ganglionares Y 
Celulas gigantes piramidais 
Celulas globosas 
nas criptas de Lieberkiihn 
Celulas gordurosas. Ver Adipocitos 
Celulas granulares 
Celulas gustatorias 
Celulas horizontais 
fungao das 
Celulas I 

Celulas intercaladas 
reabsorgao de potassio por 
secregao de ion hidrogenio por 
Celulas interplexiformes 
Celulas intersticiais de Cajal 
Celulas intersticiais de Leydig 
testosterona secretada por 
tumores de 

Celulas justaglomerulares (celulas JG) 
Celulas luteinicas 
Celulas mitrais 



Celulas mucosas 
da superflcie gastrica 
das glandulas piloricas 
do trato gastrointestinal 
Celulas mucosas do pescogo (da glandula) 
Celulas nucleares profundas 
Celulas olfatorias 
estimulagao de 
Celulas osmorreceptoras 
Celulas osteoprogenitoras 
Celulas oxinticas 
Celulas parietais (oxinticas) 
secregao de acido hidroclorico pelas 
estimulagao das 

secregao de fator intrinseco pelas 
Celulas piramidais 
cortex cerebral na 
cortex motor na 

feedback somatossensorial para 
Celulas plasmaticas 
antic orpos e 

formagao de anticorpos por 
Celulas principals 
aldosterona e 
potassio e 

Celulas principals da paratireoide 
Celulas principals pepticas 
Celulas que apresentam antigenos 
Celulas reticuloendoteliais 
do bago 

dos sinusoides do flgado 
dos sinusoides hepaticos 
Celulas S 

Celulas sanguineas 
genese das 
no feto 

Celulas semelhantes as enterocromafms 
Celulas simples 
Celulas sustentaculares 
dos botdes gustativos 
na membrana olfatoria 
Celulas T citotoxicas 

estimulagao do crescimento e proliferagao de 
Celulas T reguladoras 
Celulas T supressoras 
Celulas trofoblasticas 
estrogenio e progesterona secretados por 
gonadotropina corionica hurnana secretado pela 
Celulas vermelhas do sangue (eritrocitos) 
antigenos A e B na 

bago como reservatorio para o armazenamento 
concentragao de hemoglobina na 
concentragao do 
contagem 
cortisol e 

desenvolvimento de 
durante a aclimatizagao 
estagios de diferenciagao de 
forma e tamanho de 
fomias blasticas nucleadas 
fungao de limpeza do bago 



fungoes do 
hemolise de 

na medigao do volume sangulneo 
produgao de 
regulagao de 

reagao do dioxido de carbono com agua na 
sistema metabolico do 
tempo de vida de 
testosterona e 

Celulas-tronco comprometidas 
Celulas-tronco hematopoeticas pluripotentes 
Celulose 
Cemento 
Centrlolos 
Centro do vomit o 
nausea e 

Centro pneumotaxico 
Centro respiratorio 
apneia do sono e 
atividade 
controle de 

controle quimico direto de 
edema cerebral deprime 
oxigenio no 

respiragao de Cheyne-Stokes e 
respiragao ofegante e 
Centro vasomotor 
controle de 
Centromere 
Centres da deglutigao 
Centres de alimentagao 
Centres de punigao 
memoria e 
Centres de raiva 
Centres de recompensa 
memoria e 
Centres de sede 
Centrossomo 
Cera toe one 
Cerebelo 

anormalidades c lin icas do 

areas anatomicas e funcionais do 

cclulas inibitorias no 

controle motor geralpelo 

corregao de erros motores pelo 

fibras do cortex motor levando ao 

fungoes associadas do 

ganglios basais e 

lobos anatomic os do 

movimentos amortecidos pelo 

movimentos balisticos e 

no controle motor integrado 

nucleos profundos do 

progressao suave dos movimentos e 

representagao do corpo no 

sinais de “liga” ou “desliga” a partir do 

sinais eferentes a partir do 

sistema eferente gama e 

sistema vestibular e 

unidade funcional do 

vias de entrada para 



Cerebro 

area reticular inibitoria e 
capilares do 

controle do fluxo sanguineo no 
crescimento e desenvolvimento do 
desenvolvimento na infancia do 
dioxido de carbono no sangue e 
efeitos da parada circulatoria na 
fungoes vegetativas do 
glicose e 
inferior 

metabolismo do 
pressao do liquido intersticial 
sistema de supressao da dor (analgesia) no 
sistemas de ativagao do 
area reticular excitatoria 
sistemas neuro-hormonais 
superior 

Cerebrocerebelo 

Cervical 

Cetoacidos 

Cetogenese 

Cetose 

deficiencia de insulina e 
induzida hormonalmente 
na fome 
Cheiro 
adaptagao de 

estimulagao das celulas olfatorias no 
intensidades de 
limiar para 

membrana olfatoria no 
natureza afetiva do 
paladar e 

sensagoes primarias do 
transmissao de sinal no sistema nervoso 
Choque anafilatico 
farmacos simpatomimeticos para 
Choque cardiaco 
Choque cardiogenico 
Choque circulatorio 
anafilatico 

farmacos simpatomimeticos para 
causa de 
definigao de 
deterioragao celular na 
deterioragao tecidual no 
estagios do 

hemorragico. Ver Choque hipovolemico 

histamina 

intermagao com 

isquemia renal no 

na deficiencia de aldosterona 

neurogenico 

farmacos simpatomimeticos para 
parada circulatoria e 
pressao arterial na 
septico 
tratamento do 

vasoconstrigao gastrointestinal durante 
Choque eletrico 



desfibrilagao dos ventriculos 
tratamento da desfibrilagao atrial 
Choque eletrico 
Choque espinal 
Choque hipoglicemico 
Choque hipovolemico 
debito cardiaco e 
irreversivel 
na desidratagao 
solugao eletrolitica para 
na perda de plasma 
nao progressive (compensado) 
no trauma 
pressao arterial e 
progressive 
tratamento do 
volume de sangramento e 
Choque neurogenico 
farmacos simpatomimeticos para 
Choque septico 
Cianose 
Ciclo cardiaco 

diagrama volume-pressao durante 
fluxo de corrente ern torno do coragao 
Ciclo de Krebs. Ver Ciclo de acido citrico 
Ciclo do acido citrico 
acido acetoacetico e 
oxidagao de acidos graxos e 
sintese de acidos graxos e 
Ciclo endometrial 
fase proliferativa do 
fase secretora do 
Ciclo menstrual 
Ciclo ovariano 
fase folicular do 
fase lutea de 
ovulagao na 
supressao da 

Ciclo visual rodopsina-retinal 

Ciclos anovulatorios 

Ciclosporina 

Cifose 

Cilios 

das celulas ciliadas vestibulares 
das trompas de Falopio 
das vias aereas respiratorias 
Cilios olfativos 

Cinase da cadeia leve de miosina (MLCK) 

Cinases de proteinas ativadas por mitogenos (MAPKs) 

Cinesiologia 

Cinestesia 

Cinocilio 

Circuito caudado 

Circuito de inibigao reciproca 

Circuito do putamen 

Circuito neuronal 

com sinais de saida excitatorios e inibitorios 
instabilidade e estabilidade de 
saida continua de sinais do 
sistema coluna dorsal-lemnisco medial 
Circuito oscilatorio. Ver Circuitos reverberatorios 



Circuitos inibitorios 
Circuitos reverberatorios 
caracteristicas do prolongamento do sinal de 
localizados 

sinais continuos emitidos de 
Circuitos vasculares paralelos 
Circulagao 
controle humoral de 
mic roc ircu lag ao 
nos neonatos 
ajustamentos nos 
problemas especiais nos 
partes de 
areas transversals 
pressoes na 
volumes de sangue 
principios basicos de 
regulagao nervosa de 
volume sanguineo e 
Circulagao colateral 
no coragao 

regulagao do fluxo sanguineo pelo desenvolvimento de 
Circulagao coronaria 
Circulagao entero-hepatica 
Circulagao esplancnica 
vasoconstrigao no 
Circulagao extracorporal 
Circulagao periferica 
Circulagao pulmonar 
anatomia do 
dinamicas capilares e 
distribuigao do fluxo sanguineo 
concentragao de oxigenio alveolar 
gradientes de pressao hidrostatica e 
zonas 1 
exercicio e 

insuficiencia cardiaca esquerda e 
patologia cardiaca de 
pressoes no 
volumes de sangue no 
Circulagao renal 
Circulagao sistemica 
pressoes ern diferentes partes do 
volumes sanguine os na 
Circulagao venosa 
Circulagoes arteriais 
Circulo de Willis 
Cirrose 
edema no 

resistencia ao fluxo sanguineo e 
Cirurgia cardiaca 

Cirurgia de derivagao da arteria coronaria ( bypass ) 

Cistinuria 

Cistite 

Cistometrograma 
Citocinas 
febre e 

receptores ligados a enzimas e 
Citocinas inflamatorias 
Citocromo oxidase 
Citocromos 



Citoesqueleto 

Citoplasma 

Citosina 

Citosol 

Citrato 

como anticoagulante 
inibigao de fosfofrutocinase por 
vasodilatagao causada por 
Clatrina 

na jungao neuromuscular 
Clinraterio masculino 
Clonus 

Cloreto. Ver tambem Cloreto de sodio 
absorgao intestinal de 
concentragoes plasmaticas de 
intervalo anionico e 
na menrbrana soma neuronal 
na saliva 

no lrquido cerebrospinal 
no lrquido extracelular 
no intestino delgado 
no intestino grosso 
no suor 

reabsorgao renal de 
secregao de acido gastrico e 
secregao intestinal de agua de 
Cloreto de amonio 
Cloreto de sodio 

deficiencia de nrineralocorticoide e 
feedback tubuloglonrerular e 
no suor 

perda diarreica de 
substituigao de 
transporte ativo de 
transporte renal de 
Coagulagao 

Coagulagao intravascular dissenrinada 
Coagulagao sanguinea 
diferengas de pressao e 
enr vaso rompido 
factores de coagulagao na 
fora do corpo 
hemofilia e 
inicio de 
nrecanismo de 
no neonato 
sangramento e 
testes de 

trombocitopenia e 
Coagulo sanguineo 
dissolugao do 
fomragao do 

no sistema vascular nomral 
plasnrina provoca lise do 
Coativagao 
Cobreiro 
Cocaina 

Coclea. Ver Audigao 
Codigo genetico 
Codons 

Codons de RNA 



Coeficiente de filtragao (K f ) 
glomerular 
peritubular 

Coeficiente de filtragao capilar 
Coeficiente de utilizagao 
Coeficiente osmotico 
Coe nz ima A (CoA) 

Cofator antitronrbina-heparina 
Colageno 
digestao de 
dos pulnroes 
fibras 

Cole calciferol 
Colecistocinina (CCK) 
compos igao quinrica 
esvaziamento da vesicula biliar e 
esvaziamento do estomago e 
ingestao de alinrentos e 
peristaltismo do intestino delgado e 
secregoes pancreaticas e 
Colera 
toxinas de 
Colesterol 
absorgao de 
como lipidios 

concentragao plasmatica de 
da celula endotelial capilar 
da menrbrana celular 
diabetes e 
dietetico 

disturbios geneticos e 
endogeno 
estrutura de 
exogeno 
formagao de 
no figado 
fungoes de 
na bile 

calculo biliar e 
nas lipoproteinas 
nos quilomicrons 
nos quilomicrons remanescentes 
sais biliares e 

secregao de hormonio esteroide de 
sintese de 
no figado 

no reticulo endoplasmatico liso 
sintese de hormonio adrenocortical de 
sintese de hormonio esteroide de 
usos do 

Colesterol desmolase 
Colesterol ester hidrolase 
Colesterol esterase 
Coliculo superior 
disturbios visuais e 
fibras visuais para 
fixagao visual involuntaria e 
Colina 

Colinesterase 
Colite ulcerativa 
Coloide 



Colon. Ver Intestino grosso (colon) 

Colon absortivo 

Colon de armazenamento 

Colostro 

Colquicina 

Colunas de cores 

Coma 

Coma acidotico 
Coma hepatico 
Combinagao da impedancia 
Comissura anterior 
Compartimento de llquidos 
volumes de me die; a o no 
Compatibiiidade sanguine a 
Complacencia 
e torax 

Complacencia tardia dos vasos 
Complacencia vascular 
Complexo golgiense 
fungoes especlficas de 
plaquetas e 

processamento das secregdes endoplasmaticas pelo 
vesiculas secretoras por 
Complexo de Golgi 

Complexo do antigeno leucocitario humano (HLA) 
Complexo litico 
Complexo microprocessador 
Complexo QRS 
ciclo cardiaco e 
contragao ventricular e 
efeito da corrente da lesao no 
padroes bizarros 
prolongado 

potencial de agao monofasico de 
prolongado 

contragoes ventriculares prematuras com 
infarto do miocardio 

Complexo silenciador induzido por RNA (RISC) 
Complexo troponina-tropomiosina 
Complexo ventrobasal do talarno 
Complexos justaglomerulares 
Complexos mioeletricos interdigestivos 
Concentragao plasmatica de aminoacidos 
Concepto 
Concussao 
Condigdes febris 
Condigoes tromboembolicas 
causa de 

Condugao decremental 
Condugao eletrotonica 
Condugao lenta 
Condugao sanatoria 
Condutancia dos vasos sangulneos 
em circuitos vasculares paralelos 
Cones 

cegueira de cores e 
condugao eletrotonica na 
fotoqulmica da visao 
fovea central na 
sensibilidade espectral de 
via para as celulas ganglionares 



Congelamento 

vasodilatagao induzida pelo frio e 
Congestao pulmonar 
ducto arterioso patente com 
na insuficiencia cardiac a 
Consciencia 
Constante de afinidade 
Constante de dissociagao 
Constipagao 
Constrigao bronquiolar 
Consumo de oxigenio 
debito cardiaco e 
exercicio durante 
produgao de trabalho e 
no metabolismo celular 
pelo coragao 
Contragao isometrica 
do esqueleto muscular 
dos ventrlculos 
Contragao isovolumetrica 
Contragao miogenica 
Contracepgao 
hormonal 
rnetodo rltmico da 
Contragoes de Braxton Hicks 
Contragoes de mistura 
Contragoes de segmentagao 
do colon 

do intestino delgado 
Contragoes isotonicas 
Contragoes musculares 
calor dissipado nas 
energia de ATP para 
Contragoes prematuras 
atrial 
causas de 
definigao de 

ern sindromes do QT longo 
nodo AV ou feixe AV 
periodo refratario 
ventricular 
Contra transporte 
sodio 

tubular renal 

Contra transporte de sodio 
Contra transporte de sodio-calcio 
Contra transporte de sodio-hidrogenio 
Controle da pressao arterial 
aldosterona e 
integrado 
nervoso 

estimulagao parassimpatica ern 
estimulagao simpatica em 
tronco cerebral em 
pelo sistema renal-liquido corporal 
diurese de pressao em 
hipertensao cronica e 
resistencia periferica total e 
pelo sistema renina-angiotensina 
hipertensao e 

Controle da pressao arterial 



Controle de fluxo sanguinco 
humoral 
local 
agudo 

autorregulagao em 
ern longo prazo 

em resposta as necessidades dos tecidos 
importancia de 
mecanismos de 
necessidade dos tecidos 
Controle motor 

Controle por alimentagao direta {feedforward ) 
Convergence 
de sinais 

mecanismos neuronais de 
Convulsao generalizada 
Convulsao psicomotora 
Convulsoes 
cerebro 

circuitos neuronais 
epileptic o 
hipocampal 

Convulsoes epilepticas focais (parciais) 

Convulsoes generalizadas tonic o-c Ionic as 
Coordenadas espaciais do corpo 
cortex parietal posterior e 
cortex pre-frontal e 
Copia eferente 
Coragao 

acido latico como energy para 
bombeamento para 
calor e 

como reservatorio de sangue 
consunro de oxigenio para 
controle autonomico do 
correntes eletricas em 

diminuigao da voltagem causada por condigoes em 

excitagao ritnrica de 

fetal 

fluxo sanguineo atraves 
forga contratil do 
forga do 
hipertrofia de 
inrpulso cardiaco atraves 
nrecanismo de Frank-Starling e 
produgao de trabalho de 
durante o exercicio 
regulagao do bombeamento por 
ruptura do 

sistema de condugao e excitatorio do 
controle do 

velocidade de condugao do sinal no 
vetor resultante de 
Coragao hiperefetivo 
Coragao hipoefetivo 
Corante azul de Evans 
Cor da do timpano 
Cordas tendineas 
Cordas vocais 
Cordotonria 
Coreia 



Como intermediolateral 
Coroa radiada 
C oroide 
Corpo albicans 
Corpo caloso 
Corpo geniculado lateral 
Corpo luteo 
inibina secretada por 
involugao do 
persistence do 
secregao pelo 
Corpo polar 
primeiro 
segundo 
Corpo residual 
Corpo sinaptico 
Corpo vitreo 
Corpos carotideos 
Corpos cetonicos 
na fome 
Corpos ciliares 
Corpos da aorta 
Corpos densos 
Corpusculos de Meissner 
vibragoes detectadas por 
Corpusculos de Pacini 
potenciais receptores de 
vibragoes detectadas por 
Corrente de lesao 
Correntes circulares 
Cortex auditivo 
Cortex auditivo primario 
Cortex cerebral 
anatomia fisiologica de 
areas funcionais de 
no hemisferio nao dominante 
para o reconhecimento facial 
camadas de 

centro vasomotor controlado pelo 
dor e 

estado de equilibrio e 
estmtura histologica de 
limbic o 
linguagem e 
na audigao 
pensamento e 

sinais excitatorios do tronco encefalico e 
sistema eferente gama e 
talamo e 

Cortex de associagiio auditivo 
Cortex estriado. Ver Cortex visual primario 
Cortex limbico 
Cortex motor 

area de associagao pre-frontal e 

area especializadas de 

arranjo colunar vertical de neuronios ern 

cerebrocerebelo e 

comunicagao cerebelar com 

controle motor e 

excitagao da medula espinal por 

excitagao do centro vasomotor por 



fala e 

feedback somatossensorial para 
ganglios basais e 
lesoes em 

movimentos voluntaries e 
rcprc scuta goes do corpo em 
subareas de 

vias de fibras sensitivas para 
vias de 

nucleo vermelho e 
Cortex motor primario 
remogao do 
Cortex olfatorio 
Cortex parietal posterior 
coordenadas espaciais do corpo e 
lesoes de 

Cortex parieto-occipitotemporal 
Cortex somatossensorial 
camadas e fungoes do 
cerebelo e 
colunas verticais e 
cortex motor e 
ganglios basais e 
Cortex suprarrenal 
adenoma do 
camadas do 
cole sterol e 
Cortex suprarrenal 
Cortex visual 
blobs (colunas) de cor na 
colunas neuronais verticais na 
na orientagao de lin has e bordas 
organizagao e fungao de 
Cortex visual primario 
efeitos da remogao de 
seis camadas de 
Corticotropina 
efeito cetogenico da 
gliconeogenese e 
Corticotropina 
Corticotropos 
Cortisol 
acidos graxos 
aminoacidos e 
efeito inibitorio de 
efeitos anti-inflamatorios de 
estresse e inflamagao e 
figado e proteinas plasmaticas e 
gliconeogenese e 
hormonio adrenocorticotropico e 
imunidade nas doengas infeciosas e 
inflamagao e 
lactagao e 
lisossomos e 
mecanismo de agao 
metabolismo da gordura e 
metabolismo de carboidratos e 
metabolismo proteico e 
obesidade e 
proteina celular 

receptores mineralocorticoides e 



re sumo do 
Cortisona 
C otr ansport a dor e s 
Cotransportadores de sodio e glicose 
Cotransporte 

Cotransporte de cloreto e sodio 
Cotransporte de cloreto-sodio-potassio 
Cotransporte de sodio 
de aminoacidos 
de aminoacidos e peptidios 
de glicose 
Creatinina 

concentragao plasmatica de 
com TFG reduzida 
difusao placentaria de 
excregao de 
com TFG reduzida 
insuficiencia renal cronica e 
Crescimento celular 
Crescimento 
Cretin ismo 
Crianga 

Criptas de Lieberkiihn 
do intestino grosso 
diarreia e 
Criptorquidia 
Crise addisoniana 
Crise 

Crises de ausencia 
Crista ampular 
Cromatides 
Cromossomos 
Cromossomos sexuais 
Cumarinas 

como anticoagulantes 
utilizagao clinica de 
Cupula 
Curare 

Curso da lesao 

isquemia coronaria como causa de potencial lesao 
ponto J e 

Curva de adaptagao ao escuro 
Curva de debito urinario renal 
angiotensina II e 
cronica 

determinantes da pressao e 
ganho de feedback infinite e 
Curva de dissociagao do dioxido de carbono 
Curva de dissociagao oxigenio-hemoglobina 
a altas pressoes 

de residentes em elevadas altitudes 
deslocamento para a direita da 
durante o exercicio 
efeito de BPG para causar 
entrega aumentada de oxigenio para os tecidos 
fatores que alteram 

Curva de fluxo-volume expiratorio maxirno 
Curva de pressao aortica 
Curva de pressao diastolica 
Curva de retorno venoso 
combinagoes de padroes de 



efeitos de 
normal 
plato na 

Curva pressao-volume 
Curvas da fungao renal 
Curvas de debito cardlaco 
com curvas de retorno venoso simultaneas 
combinagoes de padroes de 
exerclcio e 

no choque hipovolemico 
pressao externa sobre o coragao e 
Curvas de fungao renal de carga de sodio 
Curvas de fungao ventricular 
Curvas de pressao sistolica 
Curvas de volume-pressao 

D 

Dano cerebral 
Debito cardlaco 
anemia e 

apos infarto do miocardio 
choque e 
diminuldo 
dinrinuto 
hipovolemico 
septico 

com fistula arteriovenosa ( shunt ) 
contragao do musculo esqueletico e 
durante o exercicio 
treinamento de atletas e 
estimulagao simpatica e 
frequencia cardlaca e 
hipertensao de sobrecarga de volume e 
hormonios tireoidianos e 
inibigao simpatica e 
lim ites alcangaveis 
metodos de medigao de 
nos fluxos teciduais locais 
nos neonatos 
patologicamente baixos 
patologicamente elevados 
pressao arterial e 
regulagao de 
analise quantitativa de 
pelo fluxo sangulneo local 
pelo sistema nervoso 
resistencia periferica total e 
reduzida 

valores normais de 
volume sanguineo e 
volume sistolico e 
Debito de oxigenio 
Debito de oxigenio de acido latico 
Debito de trabalho 
Debito de trabalho por rninuto 
Debito urinario 
Decidua 
Defecagao 

Deficiencia de vitamina B 
Deficit de pulso 
Deglutigao 



disturbios de 

estagio faringco involuntario da 
estagio voluntario da 
secregdes esofagicas e 
Demencia 

doenga cerebrovascular e 
na doenga de A lzh eimer 
na doenga de Huntington 
Dendrito 
campo espacial 

decrescimo de condugao eletrotonica em 
fungoes de 

somagao da excitagao e inibigao na 
Dentes 

anormalidades no 
cemento 
declduas 
dentigao na 
dentina 

desenvolvimento de 
erupgao de 
esmalte 
fisiologia de 
formagao de 
fungao de 
permanente 
polpa 
siso 

troca min eral no 
Dentina 
Depressao 
Depressao cardiaca 
Depuragao 

Depuragao ( clearance ) de agua livre 
Depuragao de creatinina 
Depuragao de inulina 
Depuragao ( clearance ) osmolar 
Depuragao renal 
Derivagao ( shunt ) 

Derivagao ( shunt ) da direita para a esquerda 
na tetralogia de Fallot 

Derivagao {shunt) da esquerda para a direita 
Derivagao {shunt) fisiologica 
Derivagoes bipolares dos membros 
analise vetorial 
eixo para 
onda T atrial 

voltagem aumentada como padrao 
Derivagoes bipolares padronizadas dos membros 
Derivagoes precordiais 
Derivagoes unipolares dos membros 
analise vetorial 
aumentadas 
Dermatomos 

Desaminagao de aminoacidos 
Descarboxilases 
Descarga em massa 
Descolamento de retina 
Descompressao 

Descondicionamento cardiovascular 
Desfibrilagao 



Desidratagao 
choque hipovolemico na 
diarreia com 

hipernatremia causada por 
hiponatremia na 
no diabetes melito 
secregao de aldosterona na 
Desidroepiandrosterona (DHEA) 
Desidrogenase latica 
Desidrogenases 
Desintoxicagao 

Deslocamento do liquido capilar 
Desmaio 

dilatagao venosa aguda no 
emocional 

na sindrome de Stokes-Adams 
na sindrome do QT longo 
Desmielinizagao 
na deficiencia de vitamina B p 
por mediagao osmotica 
Desmopressina 
Desnervagao 
D e soxi-hemoglobina 
Desoxirribose 
Despolarizagao 
Destro 

Desvio do eixo 
Detecgao da cor 
mecanismo tricolor de 
Detecgao de cocegas 
Determinagao do sexo 
Deuteranopia 
Dexametasona 
teste 

a-Dextrinase 
D i-hidrote stosterona 
estrutura quimica de 
1,25- D i-h idrox ic ole c a Ic ife rol 
ion calcio e 
tratamento com 
D i-is opropilfluorofos fato 
Diabetes insipido 
central 
nefrogenico 
Diabetes melito 
acidos graxos no sangue no 
acidose metabolica e 
acidose no 
aterosclerose e 
cetose no 
com gigantismo 
concentragao enzimatica e 
debito urinario no 
deplegao proteica e 

doenga renal em estagio final causada por 
excregao urinaria de glicose no 
fisiologia do diagnostic o 
glicose sanguine a e 
desidratagao e 
lesao tecidual e 


urma e 



gorduras 
hipercalemia no 
insulinoma e 
materno 

metabolismo cerebral no 
ritmo de filtragao glomerular no 
tipo 1 

morbidade fetal nas maes com 
tipo 2 

acromegalia e 

bebes grandes de maes com 
desenvolvimento de 
obesidade e 
resistencia a insulina e 
s indrome de Cushing e 
sindrome do ovario policistico e 
sindrome metabolica e 
tratamento de 
triglicerideos no flgado no 
utilizagao metabolica de nutrientes no 
Diabetes suprarrenal 
Diacilglicerol (DAG) 

Diafragma urogenital 
Diagrama volume-pressao 
Dialise 

hipertensao associada a 
principios de 
Diametro pupilar 
Diapedese 
pelos linfocitos 
pelos monocitos 
pelos neutrofilos 
Diarreia 

acidose metabolica causada por 
capacidade de absQipao intestinal e 
como resposta a irritagao 
grave 

hiponatremia causada por 
psicogenica 
Diastole 

enchimento dos ventriculos durante 
Dieta rica ern gordura 
Diferenciagao celular 
Difusao 

de gases. Ver tambem Dioxido de carbono 
atraves da membrana respiratoria 
fisica da 
osmose e 

Difusao atraves da membrana celular 
de agua 
facilitado 

na reabsorgao de glicose 
na reabsorgao de sodio 
nos poros e canais 
simples 
taxa de 

vs. transporte ativo 

Difusao atraves da membrana respiratoria 
Difusao atraves das paredes capilares 
Difusao facilitada 
na reabsorgao de glicose 



na reabsorgao de sodio 
placentaria 

Difusao mediada por carreador 
Digestao 
de carboidratos 
enzimas pancreaticas na 
enzimas para 
de gorduras 
de proteinas 

e nz imas pancreaticas na 
e nz imas proteoliticas pancreaticas na 
reflexos enterogastricos e 
Digitalicos 
diurese causada por 
na insuficiencia cardiac a 
descompensado 
no edema pulmonar agudo 
no choque cardiogenico 
taquicardia ventricular causada por 
Dilatagao arteriolar 

Dinamica do liquido intersticial pulmonar 

Dineina 

Dioptria 

Dioxido de carbono (C0 2 ) 
area quimiossensivel estimulada por 
capacidade de difusao de 
como vasoconstritor 
como vasodilatador 
no musculo esqueletico 

controle da atividade do centro respiratorio pelo 
difusao de. Ver tambem Difusao 
atraves da placenta 

atraves das membranas celulares do endotelio capilar 
das celulas teciduais perifericas 
efeitos estimulatorios do 
equilibrio acidobasico e 
liberagao do 
no liquido extracelular 
faixa normal de 
regulagao do 
no intestino grosso 
quimiorreceptores e 
remogao do 
sangue 

solubilidade lipidica do 
transporte de 

em combinagao a hemoglobina e proteinas plasmaticas 
formas quimicas no 
na forma de ion bicarbonato 
no estado dissolvido 
no sangue 

Dipalmitoilfosfatidilcolina 

Dipeptidases 

Dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) 

Disartria 

Disbarismo. Ver Doenga da descompressao 
Disco de Merkel 
Discos intercalados 
por fibras de Purkinje 
Discriminagao de dois pontos 
Disdiadococinesia 



Disfungao eretil 
Dislexia 
Dismetria 
Dispneia 
Dissacarideos 
absorgao de 
hidrolise de 
na dieta 
Distancia focal 
Distensao excessiva 
Distensibilidade 

Distrofia muscular de Becker (DMB) 

Distrofia muscular de Duchenne (DMD) 

Distrofina 

Disturbio acidobasico mis to 

Disturbios acidobasicos. Ver tambem Acidose; Alcalose 
causas clinicas de 
nredigoes c lin icas e analises de 
nristo 

tratamento de 
Disturbios bipolares 
Diurese de pressao 
excesso de scoregao de aldosterona e 
hornronio antidiuretico e 
Diurese osmotica 
Diuretic os 

alcalose metabolica causada por 
hiponatrenria causada por 
na insuficiencia cardiac a 
no edema pulnronar agudo 
para a hipertensao essencial 
Diureticos da alga 
Diuretic os osmotic os 
Diureticos poupadores de potassio 
Diureticos tiazidicos 
DNA (acido desoxirribonucleico) 
blocos de construgao basicos de 
codigo 
estrutura do 
nretilagao 
replicagao do 
DNA ligase 
DNA polinrerase 
DNA revisor 
Doenga arterial coronaria 
tratamento baseado em cateter 
Doenga cardiaca 
performance atletica e 
volume de liquido extracelular em 
volume sanguineo em 
Doenga celiaca 
Doenga cerebrovascular 
Doenga da arteria coronaria 
Doenga da descompressao 
Doenga da membrana hialina 
Doenga da nrontanha 
aguda 
cronica 

Doenga de Addison 
apetite por sal e 
deplegao de volume na 



hipercalemia na 
hiponatremia na 
Doenga de A lzh eimer 

Doenga de Caisson. Ver Doenga da descompressao 
Doenga de Grave 
Doenga de Hashimoto 
Doenga de Hirschsprung 
Doenga de Huntington 
Doenga de Paget 
Doenga de Par kin son 
Doenga de von Willebrand 
Doenga do movimento (enjoo de movimento) 
nausea na 
vomitos em 

Doenga hepatica gordurosa nao alcoolica 
Doenga isquemica cardiaca 
Doenga pulmonar constritiva 
Doenga renal em estagio ter mina l (ESRD) 
dialise para 
transplante para 

Doenga/defeitos cardiacos congenitos. Ver tambem Ducto arterioso patente 
causa de 

dinamica circulatoria na 
hipertrofia cardiaca na 
Doengas autoimunes 
Doengas infecciosas 
Doengas renais 
anemia em 
disturbios tubulares 
edema em 
hipertensao e 
como nefroesclerose 
na doenga renal em estagio ter min al 
sindrome nefrotica em 
Dopamina 

como neurotransmissor 
como pequenas moleculas transmissoras 
esquizofrenia e 
lactagao e 

na sintese de norepinefrina 
nos ganglios basais 
doenga de Par kin son e 
Dor 

abdominal e toracica 
anormalidades c lin icas de 
area excitatoria do tronco encefalico e 
da neuralgia do trigemeo (tic douloureux) 
dano tecidual e 
de cefaleia 
de herpes-zoster 
do trabalho de parto 
dupla via para a transmissao de 
interrupgoes cinirgicas de 
espasmos musculares e 
hiperalgesia e 
hipersensibilidade e 
interrupgao cirurgica da 
isquemia tecidual e 
na doenga das arterias coronarias 
parietal 

por estimulagao eletrica 



por sinais sensitivos tateis 
rapida e lenta 
referida 
cefaleia como 

Sindrome de Brown-Sequard e 
sistema de analgesia 
tipos e qualidades de 
visceral 
Dor anginosa 
Dor lenta 
Dor parietal 
Dor rapida 

capacidade do sistema nervoso para localizar 
trato neospinotalamico para 
Dor referida 
cefaleia intracraniana e 
localizagao de 
mecanismos de 
Dor visceral 
localizagao de 
verdadeiras 
Ducto arterioso 
oclusao do 

Ducto arterioso patente 
contornos anormais de pulso de pressao e 
dinamicas circulatorias no 
sopro (bulha) do 
Ducto cistico 
Ducto coletor medular 
Ducto ejaculatorio 
Ducto pancreatico 
Ducto toracico 
gordura no 
lin fa 

Ducto venoso 
no feto 
oclusao do 
Ductos alveolares 
Ductos biliares 
Ductos coletores 
caracteristicas do transporte dos 
concentragao de urina e 
Ductos semicirculares 
lobos floculonodulares e 
Duodeno 

esvaziamento do estomago e 
muco secretado no 
ulcera peptica do 

E 

Eclampsia 
Ecocardiografia 
Ectoplasma 
Edema 
depressivel 
extracelular 
causas de 

diminuigao das proteinas plasmaticas com 

excesso de liquido e 

fatores de seguranga prevenindo 

na cirrose 



na excregao renal 
na insuflciencia cardiac a 
hipopr ote ine mic o 
histamina e 
intracelular 
llquido livre ern 
mixedema 
na doenga renal 
na slndrome nefrotica 
nao depresslvel 
nos espagos potenciais 
Edema cerebral 
Edema cerebral 
Edema das celulas do cerebro 
Edema depresslvel 
Edema hipoproteinemico 
Edema intracelular 
Edema nao depresslvel (sem cacifo) 
Edema pulmonar 
apos infarto do miocardio 
ducto arterioso patente com 
elevada altitude 
na doenga de descompressao 
na doenga valvular cardiaca 
valva aortica 
valva mitral 

na insuficiencia cardiaca 
como edema agudo 
descompensada 
esquerda 

na toxic idade do oxigenio 
no choque circulatorio 
Efeito Bohr 
duplo 

sangue fetal e 
Efeito de Donnan 
Efeito de Haldane 
Efeito escada 
Efeito Fenn 
Efetores 
Eficiencia 
Efusao 

Efusao pleural 

Eixo eletrico medio do QRS ventricular 
condigoes que causam desvio 
Ejaculagao 
Ejegao lenta 
Ejegao 
Ejegao rapida 
Elastase 
Elastina 

Elemento de resposta hormonal 
para hormonios tireoidianos 
Elementos de resposta glicocorticoide 
Elementos trago 
Eletrocardiograma (ECG) 
alta voltagem 

contragoes ventriculares prematuras 
analise vetorial do 
corrente de lesao no 
desvio do eixo no 



diregao do vetor no 
do ECG normal 

dos potenciais nas tres derivagoes bipolares padronizadas dos membros 

dos potenciais registrados nas derivagoes 

eixo eletrico medio no 

onda P no 

onda T 

onda T atrial no 
vetor medio instantaneo no 
vetorcardiograma 
baixa voltagem 

bloqueio intraventricular parcial 
ciclo cardiaco e 
com contragoes prematuras 
contragao atrial e 
contragao ventricular e 
derivagoes do 
diminuigao da voltagem do 
fluxo corrente e 
hipertrofia de urn ventriculo 
na angina pectoris 
na bradicardia sinusal 
na fibrilagao atrial 
na fibrilagao ventricular 
na taquicardia paroxistica 
atrial 

ventricular 

na taquicardia sinusal 

nas sindromes do QT longo 

no alternante eletrico 

no bloqueio cardiaco atrioventricular 

no flu tter atrial 

no nodo sinoatrial 

normal 

normal 

nos infartos das paredes anterior e posterior 
posigao do coragao no torax 
principios do 

prolongamento do complexo QRS 
QRS com padroes bizarros 
registro de potenciais eletricos do 
torsades de pointes 
voltagem e calibragao de tempo do 
Eletrodo indiferente 
Eletroencefalograma (EEG) 
epilepsia e 
frequencia de 
no sono e na vigilia 
ondas cerebrais e 
voltagens no 

Eletrolitos. Ver tambem Eletrolitos especificos 
absorgao dos conteudos intestinais e 
nas secregoes gastrointestinais 
no intestino grosso 
diarreia e 
regulagao renal de 
Embolia pulmonar 
Ernbolo 

Ernbolo coronario 

Embriao. Ver tambem Feto; Implantagao 
diferenciagao celular 



movimentos ameboides por 
nutriqao precoce de 
Emetropia 
Eminencia mediana 
Encefalinas 
ganglios basais 
Endocitose 

das celulas endoteliais capilares 
sintcsc de hormonio adrenocortical e 
Endoglina 
Endolinfa 
Endometrio 

implantagao no. Ver Implantagao 
progesterona e 
Endometriose 
Endorfmas 
(3-endorfina 
Endostatina 
Endotelina 

ritmo de filtragao glomerular e 
Endotoxina 

coagula(;ao ativada por 
febre e 

lipopolissacarldeo 
no choque circulatorio 
Energia anaerobia 
em hipoxia 

Energia anaerobica vs. aerobica 
Energia cinetica 
Energia livre 
Energia potencial 
Enfisema pulmonar 
area de superficie corporal no 
cronico 

Ensaio de imunoabsorbancia ligado a enzirna 



Entente 

Enterocinase 

Enterocitos. Ver tambem Vilosidades 
digestao de peptideos por peptidases em 
enzimas de 
enzimas digestivas de 
nas criptas de Lieberkiihn 
substituigao de 
Enteropatia do gluten 
Entradas e saidas de Kquidos 
Envenenamento da paratireoide 
Envenenamento por cianeto 
Enxerto de bypass coronario 
Enzima 
ativagao 
concentragao de 
estruturas membranosas de 
inibigao 

reagoes catalizadas por 
receptores hormonais ligados a 
regulagao 
E nz ima conversora 
E nz ima deiodinase 
E nz imas digestivas 
intestinal 
pancreatica 
carboidratos e 
colecistocinina e 
fase de secregao 
gorduras e 
perda de 
pH otimo para 
proteinas e 
regulagao de 
salivar 

E nz imas intracelulares 
E nz imas proteoliticas 
celulas fagociticas 
no acrossomo 
Eosinofilos 
Epididimo 

maturagao do esperma no 
Epilepsia 

Epilepsia de grande mal 
Epilepsia de pequeno mal 
Epinefrina (adrenalina) 
ativagao de fosforilase pela 
como droga simpatica 
como vasoconstritor 
no musculo esqueletico 
disponibilidade de glicose e 
fluxo sanguineo coronario e 
glandulas sudoriparas e 
mobilizagao de acidos graxos causada por 
musculo liso gastrointestinal e 
para o choque 
produgao de calor e 
receptores adrenergicos e 
ritmo de filtragao glomerular e 
secregao adrenal medular de 
basal 



no choque hipovolemico 
secregao de insulina e 
sintese de 
taxa metabolica e 

vasodilatagao no musculo esqueletico e 
Epitelio germinal 
Eplerenona 
Equagao de Goldman 
Equagao de Goldman-Hodgkin-Katz 
Equagao de Henderson-Hasselbalch 
medigao de C0 7 no sangue e 
Equagao de Michaelis-Menten 
Equagao de Nemst 

Equillbrio. Ver tambem Postura; Aparelho vestibular 
e static o 

informagao exteroceptiva e 
informagao visual e 
pressao da almofada plantar e 
proprioceptores cervicais e 
sensagao de 
vestibulocerebelo e 
Equilibrio acidobasico 
controle de 
regulagao de 
regulagao respiratoria de 
Equilibrio de nitrogenio 
Equilibrio de Starling 
Equilibrio glomerulotubular 
Equilibrio liquido 
Equilibrio osmotic o 
Equivalente de energia do oxigenio 
Eregao 
feminina 
peniana 

Eregao peniana 
Eritroblasto 
Eritroblastos basofilos 
Eritroblastose fetal 

efeitos dos anticorpos maternos no feto 

incidencia de 

prevengao de 

quadro clinico de 

tratamento de neonatos com 

Eritrocitos. Ver Celulas vermelhas sanguineas (eritrocitos) 
Eritrocitos Rh positivos 
Eritropoetina 
doenga renal e 
Escape autorregulatorio 
Escape de aldosterona 
Escoliose 
Escorbuto 
Escotoma 
Escotopsina 

Esferocitose hereditaria 
Esfincter anal 
Esfincter de Oddi 
Esfincter esofagico 
Esfincter faringoesofagico 
Esfincter ileocecal 
controle de feedback de 
Esfincter pilorico 



Esfincteres pre-capilares 
inervagao simpatica de 
no controle do fluxo sanguineo local 
vasomotor de 
Esfingolipldios 
membrana capilar 
Esfingomielina 
como isolante eletrico 
formula qulmica de 
Esmalte 
caries e 
Esofago 

Espago da inulina 
Espago de Disse 
Espago de sodio 
Espago de Virchow-Robin 
Espago morto 
anatdmico vs. fisiologico 
ventilagao alveolar e 
Espago morto anatomico 
Espago morto fisiologico 
conceito de 
Espago pleural 
Espago sinaptico 
Espago subaracnoideo 
Espago vascular 
Espagonave 
fechado 

forgas de aceleragao na 
microgravidade na 
Espagos articulares 
Espagos intersticiais 
Espagos perissinusoidais 
Espagos potenciais 
liquidos em 
pleural 

Espagos trabeculares 
Espasmo 

da arteria coronaria 
dor visceral e 

Espasmo doloroso de fome 
Espasmo muscular 
cefaleia resultando em 
reflexos da medula ossea causando 
Espasticidade muscular 
Espermatogenese 
anormal 

cromossomos sexuais na 
e temperatura 
etapas de 

fatores hormonais estimulando 
rneiose na 
regulagao da 
Espermatogonia 
Espermatozoides 
armazenamento de 
contagem 
e oocito 
fisiologia de 
formagao de 
maturagao de 



morfologia e motilidade dos 
Espermatozoides 
capacidade de 
Espicula complexa 
Espicula simples 
Espinocerebelo 
Espirometria 
Espirometro 
Espironolactona 
Esplenectomia 
Espondilite anquilosante 
Espru 
anemia no 
Espru nao tropical 
Esquistossomiase 
Esquizofrenia 
Estagio de repouso 
Estatinas 
Estatoconia 

Esteato-hepatite nao alcoolica 
Esteatorreia 
no espru 
raquitismo e 
Estenose da aorta 
congenita 

contornos anormais de pulso de pressao 
debito cardiaco 
dinamica circulatoria na 
sopro (bulha) da 
Estenose da arteria renal 
Estenose mitral 
dinamica circulatoria na 
sopro (bulha) da 
Estercobilina 
Estereocilios 
do aparelho vestibular 
Estereopsia 

determinaqao da distancia por 
mecanismo neural de 
Esteres de colesterol 
Esteres de glicerol 
Esterilidade feminina 
Esteroides 
via sintetica para 
Estimulo de dor termica 
Estimulo doloroso mecanico 
Estimulo lin ii a r 
Estimulo nervoso 
Estimulo subliminar 
Estimulo supraliminar 
Estimulo tatil 
Estimulos excitatorios 
Estimulos quimicos da dor 
lesao tecidual e 
visceral 

Estimulos sensitivos 
intensidade 
avaliando a 
interpretaqao do 
transduqao do 
Estiramento sistolico 



Estomago 
absorgao no 
anatomia de 
digestao de amido no 
digestao de gorduras no 
disturbios de 

fungao de annazenamento de 
fungoes motoras de 
mistura e propulsao do alimento em 
peristaltismo de 
esvaziamento e 
relaxamento receptivo de 
secregao de gastrina pelo 
secregao de mot ilin a por 
Estrabismo 
Estradiol 
Estreptocinase 
Estresse 
cortisol e 

utilizagao de gordura no 
Estresse-relaxamento 
aumento do volume sanguineo e 
do musculo liso 
reverso 

dos vasos sanguineos 
reverso 

Estria de gordura 
Estrias vasculares 
Estribo 
Estriol 
Estrogenio 
administragao de 
contratilidade uterina e 
degeneragao do 
deposigao de gordura e 
deposigao proteica nos tecidos e 
distribuigao do cabelo e 
efeitos do feedback negativo do 
equilibrio eletrolitico e 
espermatogenese e 
esqueleto e 

farmacos contraceptivos 
feedback positivo do 
fungoes de 
mamas e 

metabolismo corporal e 

na fase folicular 

na fase lutea 

na gravidez 

no sexo masculino 

orgaos sexuais extemos femininos e 

osteoporose e 

pele e 

secregoes de 
sintese de 

no cortex suprarrenal 
nos ovarios 

sistema ductal das mamas e 
transporte de 
tubas uterinas e 
utero e 



Esvaziamento do estomago 
deglutigao 
regulagao de 
Esvaziamento gastrico 
Eunuquismo 
feminino 
Evaporagao 

em temperaturas muito altas 
pela respiragao ofegante 
Excitabilidade neuronal 
Excitagao 
dos neuronios 
limiar de 

Excitagao de interferencia 
Excregao de acido-base 
Excregao efetiva de acido 
Exercicio. Ver tambem Fisiologia do esporte 
ativagao simpatica e 
bomba linfatica durante 
calor corporal no 
capacidade de difusao durante 
captagao de oxigenio pelo sangue pulmonar durante 
consumo de oxigenio durante 
controle neurogenico da ventilagao durante 
debito cardiaco durante 
treinamento de atletas e 
debito de oxigenio e 
debito durante 

deslocamento para a direita da curva de dissociagao oxigenio-hemoglobina durante 

fluxo sanguineo coronario durante 

gases sanguineos durante 

gasto de energia no 

glandulas sudoriparas no 

glicolise anaerobica em 

glicose e 

glucagon e 

hipercalemia causada por 
hormonio do crescimento e 
lesoes valvulares cardiacas e 
liberagao de acido latico no 
para obesidade 

pressao arterial aumentada em 
reajustes circulatorios no 
regulagao da respiragao durante 
regulagao do fluxo sanguineo no musculo esqueletico e 
respiragao no 
sistema aerobico e 
sistema cardiovascular no 
sistemas metabolicos musculares no 
recuperagao apos 

temperatura corporal aumentada no 
transporte de oxigenio durante 
utilizagao de gordura no 
vasoconstrigao gastrointestinal durante 
Exocitose 

de secregoes gastrointestinais 
estimulo para 
Exoftalmi a 
Expressao genica 
controles pelo promotor 
regulagao de 



microRNA 


F 

Facilita^ao pre-sinaptica 
Fadiga 

da junto neuromuscular 
da transmissao sinaptica 
do musculo esqueletico 
sinaptica 
Fagocitose 

agentes bactericidas e 
apos a apoptose 
imunidade inata e 
opsonizagao e 
pelos neutrofilos 
por enzimas intracelulares 
por macrofagos 

sistema celular monocito-macrofago e 
Fagossomo 
Fala 

area de Broca e 
articulagao na 
lesoes cerebelares e 
Fam ilia Janus cinase (JAK) 

Farmacos anti-inflamatorios nao esteroides 
Farmacos antimuscarinicos 
Farmacos colinergicos 
Farmacos curariformes 
Farmacos natriureticos 
Farmacos nicotinicos 
Farmacos parassimpaticos 
Farmacos simpatomimeticos 
para o choque 
Farmacos sulfonilureias 
Farmacos/drogas anticolinesterase 
Farmacos/drogas cardiotonicas 
Fasciculo arqueado 
Fasciculo longitudinal medial 
sinais vestibulares no 
Fase cefalica 
da secregao gastrica 
da secregao pancreatica 
Fase gastrica 
da secregao gastrica 
da secregao pancreatica 
Fase intestinal 
da secregao gastrica 
da secregao pancreatica 
Fator anti-hemofilico 
Fator de coagulagao 

Fator de crescimento de hepatocitos (HGF) 

Fator de crescimento transformante (3 
Fator de necrose tumoral (TNF) 

Fator de seguranga 

para a propagagao de impulsos nervosos 
jungao neuromuscular 
Fator de von Willebrand 
Fator estabilizador da fibrina 

Fator estimulador da colonia de granulocitos (G-CSF) 
Fator estimulador da colonia de monocito (M-CSF) 
na inflamagao 



Fator estimulador da colonia de monocito-granulocito (GM-CSF) 
Fator inibidor da hrteinizagao 
Fator inibidor da osteoclastogenese 
Fator intrinscco 
secregao de 
Fator IX 
ativagao do 
Fator Rh 
Fator tecidual 
Fator V 
Fator VII 
Fator VIII 

anormalidade/deficiencia de 
papeldo 
Fator X 
agao do 
ativagao do 
Fator XI 
Fator XII 

Fatores da superficie endotelial 

Fatores de coagulagao sanguineo 

Fatores de crescimento 

Fatores de crescimento semelhantes a insulina 

Fatores de transcrigao 

Fatores induzidos por hipoxia (HIFs) 

Fatores relaxantes ou constritores derivados do endotelio 
Febre 
calafrios e 
cortisol e 
crise e 

de lesdes cerebrais 
no choque septico 
pirogenios 
ponto de ajuste e 
reumatica 

lesoes valvulares causadas por 
taxa metabolica e 
Feedback 
ganho de 

inibigao enzimatica 
negativo 

atraso 

nos sistemas hormonais 
posit ivo 

nos sistemas hormonais 
Feedback do rim-liquidos corporais 
Feedback negativo 
controle da pressao arterial 
nos sistemas hormonais 
atraso 

Feedback positivo 
formagao de coagulo 
surtos de secregao hormonal e 
Feedback tubuloglomerular 
Feixe atrioventricular (AV) 
contragoes prematuras 
efeitos simpaticos do 
marca-passo ectopico e 
transmissao unidirecional pelo 
Feixe do prosencefalo medial 
Feixes de fibras de colageno 



Fenda sinaptica 
da jungao neuromuscular 
Fendas subneurais 
Feniltiocarbanrida 
Ferritina 
Ferro 

absorgao de 
acumulagao de 
aterosclerose e 
nretabolismo do 
necessidade de 
no flgado 
perda diaria de 
total sanguineo 

transporte e arnrazenamento de 
Fertilidade fenrinina 
supressao homronal da 
Fertilidade masculina 
contagem de espermatozoides e 
nrorfologia e nrotilidade dos espermatozoides enr 
Fertilizagao 

Feto. Ver tambem Enrbriao 
celulas sanguineas no 
circulagao no 
alteragoes do 

crescimento e desenvolvinrento do 

fluxo sanguineo do 

hemoglobina para 

hornronios do 

nretabolismo no 

nutrigao do 

rins no 

sistema circulatorio no 
sistema nervoso no 
sistema organico no 
sistema respiratorio no 
trato gastrointestinal no 
Fezes 

composigao das 
fomragao das 
gordura nas 
mucosa intestinal e 
nitrogenio nas 
perda de agua nas 
Fibras A 

fibras motoras nervosas Aa 
fibras motoras nervosas Ay 
Fibras adrenergicas 
Fibras anterolaterais da medula espinal 
Fibras basilares 
trajetoria da onda e 
Fibras C 
Fibras circulares 
Fibras colinergicas 
para as glandulas sudoriparas 
Fibras corticofugais 
Fibras da dor 
periferica 

somagao espacial e 
Fibras de fibrina 
Fibras de Purkinje 



marca-passo ectopico no 
no musculo cardlaco 
taxa de ritmicidade intrlnseca de 
transmissao rapida na 
Fibras geniculocalcarinas 
Fibras meridionals 

Fibras musculares com cadeia nuclear 
Fibras musculares com saco nuclear 
Fibras musculares de contragao lenta 
atletas e 

Fibras musculares de contragao rapida 
atletas e 

Fibras musculares esqueleticas 
Fibras musculares extrafusais 
Fibras musculares intrafusais 
Fibras musculares lentas 
Fibras musculares rapidas 
Fibras musgosas 
Fibras nervosas 

classificagao alternativa utilizada pelos fisiologistas 

classificagao de 

mielinizada 

opticas 

velocidade de condugao ern 
Fibras nervosas mielinizadas 
condugao sanatoria nas 
dos nervos espinais 
Fibras nervosas motoras 
Fibras nervosas amielinizadas 
Fibras olivocerebelares 
Fibras paralelas 
Fibras pontocerebelares 
Fibras proprioceptivas 
Fibras reticulocerebelares 
Fibras trepadoras 
Fibras vestibulocerebelares 
Fibrilagao 

causada por corrente altemante de 60 ciclos 
mecanismo de reagao em cadeia de 
Fibrilagao atrial 
na doenga valvular mitral 
Fibrilagao ventricular 
Fibrina 

agao antitrombina da 
fibrinogenio para 
Fibrinogenio 
a fibrina 

nas vesiculas se min ais 
Fibrinolisina 
Fibroblastos 

movimentos ameboides por 
Fibroplasia retrolental 
Figado 

acido acetoacetico formado no 
anatomia do 

armazenamento de aminoacidos pelo 
armazenamento de ferro no 
armazenamento de vitaminas no 
captagao de glicose 
choque circulatorio e 
como reservatorio de sangue 



cortisol e 

degradagao de acidos graxos no 
degradagao de estrogenio 
fibrinogenio no 
fluxo de linfa do 
fluxo sanguineo do 

formagao de proteinas plasmaticas pelo 

formagao de ureia pelo 

fungao de desintoxicagao do 

fungao de tampao da glicose no 

fungoes metabolicas do 

glicogenio no 

gordura no 

lipldios no 

lobulo do 

monossacarldeos no 
nos neonatos 

processamento de lin focito B no 
regeneragao do 

remogao de produtos metabolicos finais no 

resistencia vascular do 

secregao biliar pelo 

sintese de sais biliares pelo 

sinusoides do 

sistema de macrofagos do 

sistema linfatico do 

sistema vascular do 

substancias de coagulagao formadas no 
Filamentos 

Filamentos de ancoragem 
Filamentos de proteoglicanos 
como “espagador” das celulas 
fluxo de liquido e 
pressao de liquido intersticial e 
Filariase 

Filtragao de liquido atraves dos capilares 
Filtragao efetiva 
Filtragao glomerular 
de diferentes substancias 
Filtrado glomerular 
Fisiologia 

Fisiologia do esporte 
atletas masculinos e femininos no 
famiacos/drogas e 
liquidos corporais e sal no 
musculos no 
efeito de treinamento no 
forga de 
poder de 
resistencia do 
sistema metabolico no 
respiragao no 
sistema cardiovascular no 
e fluxo sanguineo muscular 
Fisostigmina 
Fissura calcarina 
Fissura central 
Fistula arteriovenosa 
alteragoes circulatorias associadas a 
debito cardiaco com 
insuficiencia cardiaca associada a 



Fitness 

Fixagao de voltagem 
Flagelo do espermatozoide 
Flatos 

Flavina adenina dinucleotideo (FAD) 
Flavina mononucleotideo (FMN) 
Flavoproteinas 
Fluor 
caries e 
Fluorose 
Flutter atrial 
Fluxo aerodinamico 
Fluxo expiratorio maxinio 
Fluxo la min ar 
Fluxo sanguineo 
autorregulagao de 
debito cardiaco e 
definigao de 
diferengas de pressao e 
em diferentes tecidos e orgaos 
hormonios tireoidianos e 
la min ar 

perfil parabolico da velocidade durante 
local 

metodos de medigao 
na circulagao total 
na pele 

na utilizagao metabolica do oxigenio 
necessidades dos tecidos para 
PC0 2 do liquido intersticial e 
PO, do liquido intersticial 
pressao arterial e 

pulmonar. Ver Circulagao pulmonar 
resistencia a. Ver Resistencia vascular 
taxa de 
turbulento 
unidades de 
velocidade de 
areas transversals e 
perfil parabolico para 
Fluxo sanguineo cerebral 
arquitetura dos vasos para 
atividade neuronal local e 
autorregulagao do 
bloqueio do 
cessagao do 
medigao do 
microcirculagao no 
no choque hipovolemico 
normal 
regulagao do 

Fluxo sanguineo coronario 
alteragoes fasicas no 
controle de 
durante o exercicio 
em repouso 

epicardico vs. subendocardico 
lesoes valvulares aorticas com 
no choque hipovolemico 
Fluxo sanguineo medular 



Fluxo sanguineo renal 
autorregulagao de 
controle fisiologico da 
determinantes de 
diminuigao relacionada a idade na 
durante a gravidez 
estimagao de 
medular 

Fluxo sanguineo venoso coronariano 
Fluxo total 
no rim artificial 
nos capilares peritubulares 
Fluxo turbulento do sangue 
Fluxometro eletromagnetico 
para a medigao do debito cardiaco 
Fluxometro por Doppler 
Fluxometro ultrassonico 
Doppler 

para a medigao do debito cardiaco 
Fluxometros 
eletromagneticos 
Foco ectopico 
Foliculo 

antral e vesicular 

crescimento 

tireoide 

Foliculos ovarianos 
atresico 
crescimento 
Fome 

hipotalamo e 
Fome de ar 
Fonagao 

F onoc ardiograma 
ciclo cardiaco e 
do som (bulha) valvar 
Forame oval 
encerramento do 
no feto 
patente 

Forga aceleratoria 
Forga contra til ma xima 
Forga de sustentagao 
Forga elastica de tensao superficial 
Forgas de aceleragao centrifugas 
efeitos de 
linear 

nas vertebras 
no sistema circulatorio 
protegao do corpo contra 
Forgas de Starling 
Formagao de coagulo 
Formagao reticular 
Fornecimento de sangue coronario 
Fornice 

Fosfatase alcalina nao especifica de tecido (TNAP) 
Fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) 

Fosfatidilinositol bifosfato (PIP 7 ) 

Fosfato 

absorgao intestinal de 
absorgao 



paratormonio e 
vita min a D e 

concentragdes alteradas de 
doenga renal e 
excregao de 
paratormonio e 
vita min a D e 
excregao fecal de 
excregao renal de 
com TFG reduzida 
fosfolipldios como doadores de 
metabolismo do 
no liquido extracelular 
paratormonio e 
regulagao do 
osso e 

paratormonio e 
Fosfato de creatinina 
Fosfato de piridoxal 
Fosfocreatinina 
como tampao de ATP 
na atividade muscular extenuante 
resumo da utilizagao de 
Fosfodiesterase 
Fosfofrutocinase 
Fosfolipase 
pancreatica 
Fosfolipase A-, 

Fosfolipase C 
Fosfolipldios 
dietetico 
digestao de 
formulas quimicas ern 
fungoes de 
nas lipoproteinas 
nos quilomicrons 
plaquetas 
sintese de 
no figado 

no reticulo endoplasmatico 
sistema de segundo mensageiro usando 
utilizagao de 
Fosforilagao 
Fosforilagao oxidativa e 
nao acoplada 
via das pentoses fosfato e 
Fosforilase 
ativagao de 
Fosforo 
Foton 
Fovea 

acomodagao e 
fixagao involuntaria e 
Fragao de ejegao 
Fragao de filtragao 
calculo da 
glomerular 

reabsorgao capilar peritubular e 
Fraqueza do azul 
Fraqueza muscular 
Fratura 



Frequencia cardiac a 
controle de 

controle do reflexo atrial de 
debito cardiaco e 
duragao do ciclo cardiaco e 
estimulagao parassimpatica de 
estimulagao simpatica de 
debito cardiaco e 
estimulagao vagal e 
estiramento do atrio dire ito 
exercicio e 
febre 

hipotalamo e 
hormonios tireoidianos e 
irregular 
lento 

no choque hipovolemico 
temperatura corporal e 
Frequencia cardiaca 
Frutose 
absorgao de 
nas celulas hepaticas 
nas vesiculas seminais 
Fungao de fazer a media de sinais 
Fungao sexual masculina 
anormalidades da 
controle das fungoes da 
Fungoes motoras 
rnedula espinal ern 
excitagao do cortex para 
organizagao para 
tronco encefalico ern 
anencefalia e 
eferentes gama ern 
reflexo de estiramento e 
Fungoes pulmonares 
Fungoes sexuais 
Furosemida 
Fuso mitotico 
Fusos musculares 
descarga continua de 
estrutura e inervagao motora de 
feedback do cortex motor 
fungao do receptor de 
fungoes de 

inervagao sensitiva de 
na atividade motora voluntaria 
reflexo de estiramento e 
aplicagoes clinicas de 
sinais de 

terminal primario 
terminal secundario 

G 

G negativo 
Galactose 
absorgao de 
nas celulas hepaticas 
Gamaglobulina 
Ganglio (ganglios) celiaco 
Ganglio ciliar 



Ganglio espiral de Corti 
Ganglio pre-vertebral 
Ganglios autonomos 
cadeias simpaticas e 

farmacos que bloqueiam a transmissao por 
pre-vertebral 
receptores nicotmicos nos 
simpatico periferico 
Ganglios basais 
circuitos neuronais do 
circuito caudado 
circuito putamen 
como sistema motor acessorio 
controle motor global por 
escalada dos movimentos e 
fungoes associadas dos 
momento dos movimentos e 
no sistema de controle integrado 
padroes motores sequenciais e 
re la goes anatomicas dos 
sindrome de negligencia e 
sindromes clinicas resultantes de lesdes nos 
doenga de Huntington 
doenga de Par kin son 
sistema dopamina e 
sistema eferente gama e 
substancias neurotransmissoras em 
Ganglios mesentericos 
Gangrena gasosa 
Ganho 

Ganho por feedback 
Gas hidrogenio 
Gases 

coeficientes de difusao dos 
difusao dos 

atraves da membrana respiratoria 
atraves dos liquidos 
atraves dos tecidos 
bases moleculares dos 
fisica da 
gastrointestinal 
pressoes parciais de 
Gases sanguineos 
durante o exercicio 
respiragao e 
estudo dos 

Gasto de energia. Ver tambem Taxa metabolica 
caquexia e 

factores que influenciam 
hipotalamo e 
inanigao e 

necessidades para atividades diarias 

para alimentos processados 

para atividades flsicas 

para termogenese sem calafrio (tremor) 

perda de peso e 

re sumo do 

Gastrectomia em manga vertical 
Gastrina 
acido gastrico e 
composigao quimica 



esvaziamento do estomago e 
peristaltismo do intestino delgado e 
secregao de 
Gastrite 

Gene da regiao determinante do sexo no Y (SRY) 

Genes 

Genes supressores 
Genotipos 
Gigantismo 
Ginecomastia 
Giro pos-central 
Glande do penis 
Glandula bulborreticular 
Glandula paratireoide 
Glandula pineal 
barreira hematoencefalica e 
fertilidade sazonal e 
Glandula pituitaria 
adenoma de 
anterior 

e controle das fungoes sexuais masculinas 
hipotalamo e 
hormonios de 

secregao de hormonio foliculo-estimulante pela inibigao de 
secregao de hormonio luteinizante por 
tipos de celulas na 

vasos sanguineos portais hipotalamico-hipofisarios de 
lobo intermediario da 
lobo posterior do 
e corpos celulares no hipotalamo 
hipotalamo e 

secregao de LH e FSH por 
pulsatil 
secregao no 
Glandula tireoide 
adenoma da 
anatomia fisiologica de 
bocio coloide endemico 
bocio coloide nao toxico idiopatico 
hipertireoidismo 
hipotireoidismo 

hberagao de tiroxina e tri-iodotironina de 
Glandulas (gastricas) oxinticas 
celulas pepticas de 
tipicas 

Glandulas apocrinas 
Glandulas bucais 
Glandulas de Brunner 
Glandulas endocrinas 
energia do ATP para 
fungoes e estruturas das 
hormonios tireoidianos e 
locais anatomicos das 
problemas das 

regulagao da fungao corporal e 
Glandulas gastricas. Ver Glandulas oxinticas (gastricas) 
Glandulas lacrimais 
Glandulas linguais 
Glandulas mucosas 
esofagica 
Glandulas nasais 



Glandulas parotidas 
Glandulas piloricas 
Glandulas salivares 
aldosterona e 
controle autonomic o de 
regulagao nervosa do 
sinais nervosos e 
suprimento sanguineo para 
Glandulas sublinguais 
Glandulas submandibulares 
Glandulas sudoriparas 
aldosterona e 
ausencia congenita de 
controle autonomico de 
Glandulas suprarrenais 
secregao de androgenios e 
Glandulas tubulares 
Glandulas ultimobranquiais 
Glandulas uretrais 
Glaucoma 
a-Glicerofosfato 
Glicerol 

a partir da glicose 
hidrolise de triglicerideos e 
para energia 
Glicerol-3-fosfato 
Glicina 

como neurotransmissor 
como pequenas moleculas transmissoras 
Glicinuria 
Glicocalice 
Glicocinase 
insulina e 
Glicocorticoides 
deficiencia de 
efeito cetogenico de 
excesso em 
fungoes de 
gliconeogenese e 
gravidez e 
no choque 

no metabolismo proteico 
para a imunossupressao 
secregao 
Glicogenese 
Glicogenio 

armazenamento de glicose como 
armazenamento de gordura vs. 
armazenamento do 
como energia anaerobica e 
no flgado 

no musculo esqueletico 
durante o exercicio 
recuperagao do 
Glicogenolise 
glucagon e 
Glicolipidios 
Glicolise 
anaerobica 
controle feedback de 
no musculo cardiaco 



no musculo esqueletico 
no tecido em choque 
Glicolise anaerobia 
Gliconato de sodio 
Gliconeogenese 

concentragao de glicose no sangue e 
estimulagao de 
glucagon e 
insulina e 
nos neonatos 
nos rins 
regulagao de 
Glicoprotelnas 
da membrana celular 
Glicose 
absorgao de 

acidos graxos derivados de 
captagao 

choque circulatorio e 
concentragao 
conversao a acidos graxos 
cortisol e 
utilizagao de 
cotransporte de sodio de 
cotransporte de 
da digestao de carboidratos 
difusao facilitada de 
insulina e 

na reabsorgao renal 
difusao placentaria de 
energia liberada de 
acetilcoenzima A e 
ciclo do acido citrico 
eficiencia de 
fosforilagao oxidativa e 
glicolise e 

pela via das pentoses fosfato 
re sumo da 
fosforilagao de 
hormonio do crescimento e 
lesao tecidual e 
metabolismo do 
no feto 

no liquido cefalorraquidiano 
no liquido extracelular 
papel central de 
para as celulas cerebrais 
para atletas 
reabsorgao renal de 
transporte maxirno para 
sintese de 
solugoes de 
isotonic a 

transporte atraves da membrana celular 
insulina e 

vasodilatagao causada pela falta de 
Glicose fosfatase 
Glicose plasmatica 
Glicose sanguinea 
desidratagao e 
figado em 



concentragao de 
liberagao a partir de 
fluxo sanguineo renal e 
fome e 

gliconeogenese e 
glucagon e 
hipoglicemia e 
insulina e 
no diabetes melito 
normal 
nos neonatos 
de mae diabetica 
do prematuro 
regulagao da 
importancia da 
urina e 

Glicose sanguinea em jejuni 
Glicose-6-fosfato 
glicogenio e 
Glicosuria renal 
Globo pa lido 
doenga de Huntington e 
lesoes no 

neurotransmissores no 
Globulina ligada a hormonio sexual 
Globulina ligante de tireoxina 
Globulinas 
Glomerulo(s) 
do rim 

no bulbo olfatorio 
perda relacionada a idade de 
Glomeruloesclerose 
Glomerulonefrite 
aguda 
cronica 
hipertensao na 
sindrome nefrotica na 
doenga renal em estagio final causada por 
Glucagon 

ativagao da fosforilase por 
e metabolismo da glicose 
fungoes de 
glicogenolise e 
gliconeogenese e 
insulina e 

lipase das celulas adiposas e 
motilidade do intestino delgado e 
regulagao da secregao de 
aminoacidos sanguineos e 
exercicio e 
glicose sanguinea e 
somatostatina e 
Glutamato 

como pequenas moleculas transmissoras 
como transmissor de fotorreceptor 
esquizofrenia e 
L-glutamato 

nas fibras A5 de dor rapida 
nos ganglios basais 
nos neuronios granulares 
Glutamina 



como doador de radical a min o 
ion amonio produzido a partir da 
Gonadotropina corionica humana 
esterilidade feminina e 
fungoes de 
na gravidez 
testes fetais e 
Gonadotropos 
Gordura saturada 
Gorduras 
absorgao das 
nos neonatos 
prejudicada 
sais biliares e 

armazenamento de glicose como 
armazenamento de 
insulina e 

como fonte de energia 
com dieta rica em gordura 
figado e 

hormonio do crescimento e 
para atletas 

regulagao hormonal das 
como isolante 

como poupador de proteinas 
conversao de glicose a 
depositos de 
estrogenio e 
dietetico 
digestao de 
acidos biliares e 
enzimas pancreaticas para 
esvaziamento da vesicula biliar e 
no estomago 
sais biliares e 
emulsificagao das 
esvaziamento do estomago e 
excesso de utilizagao de 
hidrolise das 
metabolismo de 
cortisol e 
figado em 

hormonios tireoidianos e 
insulina e 
mobilizagao das 
nas fezes 
nos alimentos 
energia de 

utilizagao metabolica de 
oxidagao das 
sintese de 
utilizagao de 
Gorduras insaturadas 
cole sterol sanguine o e 
no figado 

prevengao da aterosclerose e 
vitamina E e 

Gorduras neutras. Ver Triglicerideos 
Gosto azedo 
salivagao e 

Gradiente de concentragao 



Gradiente de pressao 
fluxo sanguinco e 
para o retorno venoso 
Grande circulagao 
Granulocitos 
produgao de 
Gravidade 
Gravidez 

alteragoes no sistema circulatorio matemo durante 
durante a nutrigao 
durante o metabolismo 
estrogenio e 
fatores hormonais na 
fungao renal materna durante 
ganho de peso na 
glandulas paratireoides e 
secregao de 

gonadotropina corionica hurnana e 
relaxina e 

respiragao materna durante 
resposta do corpo materno a 
secregao da glandula tireoide e 
secregao de corticosteroides e 
secregao pituitaria e 
toxemia da 

volume de sangue materno durante 
Grupo dorsal respiratorio 
Grupo ventilatorio ventral 
Guanina 

Guanosina difosfato (GDP) 
receptores hormonais e 
Guanosina trifosfato (GTP) 
receptores hormonais e 

H 

Habilidades manuais 

Habituagao 

Haptoglobina 

Haustragoes 

Helicobacter pylori 

Helicotrema 

Helio 

Hematocrito 

bago como reservatorio para o armazenamento de eritrocitos e 
e viscosidade do sangue 
no calculo do volume de sangue 
Hemianopsia bitemporal 
Hemianopsia homonima 
Hemibalismo 
Hemisferio dominante 
corpo caloso e 
Hemisferio nao dominante 
Hemofilia 
Hemofilia A 
Hemofilia classica 
Hemoglobina 

com monoxido de carbono 
com oxigenio 
combinagao ao oxigenio 
combinagao reversivel de 0 7 com 
concentragao de 



efeito tampao de 
elevado P0 7 alveolar e 
eritrocitos e 
estrutura de 
fetal 

formagao de 

fungao como tampao do oxigenio para 
ligagao do oxigenio com 
P0 2 nos tecidos e 
porcentagem de saturagao de 
protelnas plasmaticas e 
quantidade nos eritrocitos 
sintese de 

tamponamento acido-basico por 
transporte de 

transporte de oxigenio para 
Hemoglobina S 
Hemolise 
Hemolisinas 

Hemorragia. Ver tambem Tendencias de sangramento 
anemia secundaria a 
capacitancia vascular 
sistema renina-angiotensina ern 
volume sanguineo e 
Hemossiderina 

Hemostase. Ver tambem Coagulagao sanguinea 
definigao de 
eventos na 

coagulagao sanguinea em vaso rompido 
constrigao vascular 
formagao de rolhao plaquetario 
organizagao fibrosa/dissolugao do coagulo de sangue 
Heparina 

a partir de mastocitos e basofilos 
como anticoagulante intravenoso 
utilizagao clinica de 
Heparinase 
Hepatite 
Hepatocitos 
Hermafroditismo 
Herpes-zoster 
Hexocinase 
Hialuronidase 
em acrossomos 
no esperma 
Hiato anionico 
Hidrocefalia 
Hidrogenio ATPase 
Hidrolases acidas 
Hidrolise 
de gorduras 
de proteinas 
Hidronefrose 
Hidroxiapatita 
25-hidroxicolecalciferol 
16-hidroxide s idroepiandrosterona 
HidroximetilgHtaril-coenzima A (HMG-CoA) 
Hiperadrenalismo 
Hiperalgesia 
referida 



Hiperbarismo 
Hiperbilirrubinenria 
Hipercalcemia 
atividade muscular e 
hiperparatireoidismo e 
paratormonio e 
sistema nervoso e 
Hipercalemia 
acidose secundaria a 
deflciencia de aldosterona e 
deflciencia de nrineralocorticoide e 
Hipercapnia 

Hipercolesterolenria fa milia r 

Hiperemia 

Hiperemia ativa 

Hiperemia reativa 

Hiperestrinismo 

Hiperfagia 

Hiperglicenria 

Hipergonadismo 

Hiperinsulinenria 

Hiperlipidenria 

Hipermetropia 

Hipematremia 

Hiperparatireoidismo 

Hiperpirexia 

Hiperplasia fibromuscular 
Hiperpolarizagao 
da menrbrana pos-sinaptica 
do musculo liso 
gastrointestinal 
do receptor do bastonete 
fibras sinusais nodais 
Hipersensibilidade 
dor e 

Hipertensao 
aterosclerose e 
causas geneticas de 
cronica 
definigao de 
efeitos letais de 
fungao renal comprometida e 
doenga arterial coronariana e 
doenga de A lzh eimer e 
doenga renal e 

conro doenga renal enr estagio final 
conro nefroesclerose 
dialise e 

essencial (primaria) 
tratamento de 
estenose arterial renal e 
fluxo sanguineo cerebral e 
Goldblatt 

induzida pela gravidez 
isquenria renal e 
na coarctagao da aorta 
na hipertrofia ventricular esquerda 
na pre-eclampsia 
neurogenica aguda 
no aldosteronismo 
portal 



sistema renina-angiotensina e 
volume de carga 
combinada ao vasoconstritor 
Hipertensao de Goldblatt 
Hipertensao por sobrecarga de volume 
Hipertensao portal 
Hipertensao pulmonar 
bloqueadores do receptor de endotelina para 
enfisema levando a 
Hipertireoidismo 
debito cardiaco ern 
nos neonatos 
Hipertrofia cardiaca 
debito cardiaco e 
na doenga cardiaca congenita 
na doenga cardiaca valvular 
Hipertrofia muscular 
Hipertrofia ventricular direita 
Hipertrofia ventricular esquerda 
doenga valvular cardiaca e 
e letroc ardiograma 
Hiperventilagao 
Hipoaldosteronismo 
deficiencia em glicocorticoides ern 
deficiencia em mineralocorticoides em 
pigmentos de melanina em 
tratamento de 
Hipocalcemia 
paratormonio e 
Hipocalemia 
acidose secundaria a 
excesso de aldosterona e 
Hipocampo 
aprendizagem e 
armazenamento de memoria e 
esquizofrenia e 
olfato e 
Hipocloridria 
Hipofise 

Hipofosfatemia congenita 
Hipofosfatemia 
Hipoglicemia 
choque de insulina e 
fator de crescimento e 
Hipogonadismo 
sexo feminino 
sexo masculino 
Hiponatremia 
Hipoparatireoidismo 
doenga ossea no 
formagao de calculos renais em 
hipercalcemia e 
primario 
secundario 
tratamento de 
Hipotalamo 
amigdala e 

barreira hematoencefalica e 
centros de fome e saciedade de 
anorexia e 
leptina e 



neuronios e neurotransmissores em 
obesidade e 

centros vasomotores controlados por 
controle autonomic o por 
controle das fungoes sexuais masculinas e 
dor mir e 

e hormonios libcradorcs e inibidores do hipotalamo 
fungoes comportamentais de 
fungoes de “recompensa” e “punigao” de 
fungoes de controle vegetativo e endocrino de 
glandula pituitaria e 
anterior 
posterior 
secregao e 

hormonio inibidor da prolactina e 
lesoes no 

osmorreceptores no 

regulagao da temperatura e. Ver Temperature 
secregao de hormonio liberador de gonadotropina por 
pulsatil 

sistema vasodilatador e 
Hipotermia 
artificial 

receptores de temperatura corporal profundos e 
Hipotireoidismo 
caracteristicas fisiologicas de 
debito cardiaco em 
testes de diagnostico para 
tratamento de 
Hipotonia 

nucleos profundos do cerebelo e 
lesoes do cortex motor com 
Hipoxia 
aguda 

energia anaerobica durante 
“interruptor mestre” para 
na anemia 

na transmissao sinaptica 
no nascimento 
oxigenoterapia para 
secregao de eritropoetina na 
Hipoxia atmosferica 
Hipoxia de hipoventilagao 
Histamina 
choque e 

como vasodilatador 
de mastocitos e basofilos 
secregoes gastricas e 
Histiocitos 
Histonas 
Homeostase 
nos bebes prematuros 
nutrientes e 
protegao do corpo e 
reprodugao e 

Horm6nio(s). Ver tambem Glandulas endocrinas 
concentragao de 
medigao de 

depuragao ( clearance ) do sangue 
duragao do potencial de agao de 
estrutura quimica e sintese de 



hidrossoluvel 
mecanismos de agao 
e celulas 

segundos mensageiros em 
sinais intracelulares 
mensageiros quimicos em 
reabsorgao tubular renal e 
receptores de 
intracelular 
localizagao de 
numero e sensibilidade de 
regulagao da fungao corporal e 
secregao de 
apos estinrulos 
controle de feedback de 
taxas de 

variagao ciclica na 
transporte de 
no sangue 

Homronio adrenocorticotropico (ACTH) 
celulas adrenocorticais e 
estresse fisiologico e 
excesso de 
quinrica do 
regulagao do 
secregao de cortisol e 
sintese e secregao do 

Homronio antidiuretico (ADH) 
como vasoconstritor 
concentragao de urina e 
ureia e 

estrutura quinrica na 

excregao renal de agua e 

feedback do osmorreceptor e 

fungoes fisiologicas 

hipernatrenria causada pela falta de 

hiponatrenria causada pelo excesso de 

hipotalanro e 

na insuficiencia cardiac a 

no choque hipovolemico 

osmorreceptores e 

pressao arterial e 

pressao sanguinea e 

produgao do 

osmolaridade do liquido extracelular e 
produgao insuficiente 
reabsorgao de agua e 
reflexos atriais e 
regulagao do 
sal e 

sintese e liberagao de 
volume do liquido extracelular e 
volume sanguineo e 

Homronio do crescinrento (somatotropina) 
agao promotora de crescinrento do 
anormalidades da secregao de 
cartilagenr e crescinrento osseo e 
deposigao proteica e 
duragao curta da agao de 
efeito cetogenico da 
efeito diabetogenico de 



efeitos metabolicos de 
envelhecimento e 
espermatogenese e 
excessivo 

efeito cetogenico do 
resistencia a insulina e 
fungoes fisiologicas de 
insulina e 
lactagao e 

regulagao da secregao de 
sintese proteica e 
somatomedinas e 
taxa metabolica e 
tecidos corporais 
tratamento com 
para idosos 
para o nanismo 
utilizagao de carboidratos e 
utilizagao de gordura 
Hormonio do crescimento hurnano 
Hormonio melanocito-estimulante (MSH) 
forma a de 
obesidade e 

Hormonio tireoestimulante (TSH) 
frio e estimulos neurogenicos 
hormonio tireoidiano e 

monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e 
na captagao de iodo 
secregao da tireoide e 
secregao pituitaria anterior de 
Hormonio estimulante do androgenio cortical 
Hormonio foliculoestimulante (FSH) 
espermatogenese e 
regulagao da 

hormonio hberador de gonadotropina e 
no sexo feminino 
na fase folicular 
ovarios e 

Hormonio inibidor da prolactina (PIH) 

Hormonio inibidor do hormonio do crescimento (GHIH) 
Hormonio liberador de corticotropina (CRH) 

Hormonio liberador de gonadotropina (GnRH) 
e controle da fungao sexual masculina 
e hormonio foliculoestimulante 
e hormonio luteinizante 
hipotalamo e 
no sexo fe minin o 

Hormonio liberador da tireotropina (TRH) 
frio e estimulos neurogenicos 
Hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH) 
Hormonio luteinizante (LH) 
feedback positivo e 
no sexo fe minin o 
corpo luteo e 
foliculos e 

fungao luteinizante de 
na ovulagao 
onda pre-ovulatoria de 
ovarios e 

no sexo masculino 
e produgao de testosterona 



espermatogenese e 
hormonio libcrador de gonadotropina e 
Hormonios adrenocorticais 
a partir de esteroides 
anormalidades da secregao de 
ligagao a proteinas plasmaticas 
metabolismo de 
sintese e secregao de 
Hormonios an iin a 
Hormonios esteroides 
cole sterol e 
sintese proteica e 
transporte de 

Hormonios gastrointestinal 
esvaziamento do estomago e 
secregao glandular e 
Hormonios gonadotropicos 
ciclo ovariano mensal e 
descida dos testiculos e 
ovarios e 

Hormonios hipotalamicos inibitorios 
e secregao anterior pituitaria 
Hormonios hipotalamicos liberadores 
e secregao anterior pituitaria 
Hormonios neuroendocrinos 
Hormonios ovarianos 
Hormonios sexuais masculinos 
secregao 
taxa metabolica e 
Hormonios tireoidianos 
efeitos celulares nao genomicos de 
efeitos de feedback de 
efeitos excitatorios de 
formagao de 
fungao muscular e 
fungoes fisiologicas de 
fungoes sexuais e 
inicio lento do 
longa duragao de agao de 
mobilizagao de gordura e 
outras glandulas endocrinas e 
propiltiouracil e 
receptores nucleares e 
secregao de 
sintese e secregao de 
e substancias antitireoidianas 
sono e 

taxa metabolica e 
transcrigao de genes e 
transcrigao genica e 
transporte de 
tremor muscular e 
Humor aquoso 
formagao do 
Humor vitreo 

I 

Icteric ia 
hemolitica 

nas re a goes de transfusao 
nos neonatos 



obstrutiva 

Idade 

osteoporose e 
performance atletica e 
Ilhotas de Langerhans 
celulas beta de 

comunicagao celula a celula e 
Imagern visual 
analise de 
contraste na 
fusao de 
supressao de 
Imagetica motora 
Imipramina 
Implantagao 
embriao 

nutrientes endometriais e 
Impulso cardiaco 
Impulso muscular 
Impulso nervoso 
Impulso sexual 
Imunidade 
em neonatos 

Imunidade adquirida (adaptativa) 
iniciada por antigenos 
passiva 

tipos basicos de 

tolerancia para tecidos proprios na 
Imunidade ativa 
Imunidade humoral 
Imunidade inata 
Imunidade media da por celulas 
Imunidade passiva 
Imunizagao 

pela injegao de antigenos 
Imunoglobulina(s) 

Imunoglobulina A (IgA) 

Imunoglobulina D (IgD) 

Imunoglobulina do Rh 
Imunoglobulina E (IgE) 
alergias atopicas associadas a 
Imunoglobulina G (IgG) 

Imunoglobulina M (IgM) 

Imunoglobulinas estimulantes da tireoide (TSIs) 

Inanigao 

Incisura 

Incontinencia de superfluxo 
Incretinas 
Indice cardiaco 
idade e 

Indice de massa corporal (IMC) 

Indice de tensao-tempo 
Indice refrativo 
Indolamina 
Indometacina 
Indutores de diferenciagao 
Indutores do crescimento 
Inervagao reciproca 
Infante 

ajustamentos do 
ajustes circulatorios no 



inicio da respiragao no 
atrasado ou anormal 
causa de 

massa encefalica do 
prematuro 

desenvolvimento imaturo do 
fibroplasia retrolental no 
taxa de metabolismo no 
termogenese e 
Infarto do miocardio 
causa de morte apos 
choque cardiogenico causado por 
eletrocardiograma de baixa voltagem 
parede anterior aguda 
recuperagao de 
parede posterior aguda 
recuperagao de 
recuperagao de 
estagios de 

fungao do coragao apos 
miocardio apos 
repouso durante 

substituigao de musculo morto por tecido cicatricial 
subendocardico 
Infarto subendocardico 
Infegao estreptococica 
Infegoes clostridiais 
Inflamagao 
aterosclerose e 
cortisol e 

edema intracelular secundario a 
efeito de emparedamento da 
estagios de 

neutrofilos e macrofagos em 
respostas durante 
sistema complemento em 
Informagao exteroceptiva 
Informagao proprioceptiva 
Informagao visual 
analise de 
interpretagao de 
Ingestao de alimentos 
deglutigao na 
mastigagao na 
Ingestao de a lim entos 
centros neurais na 

processo mecanico de alimentagao e 
curto prazo 

fatores hormonais gastrointestinais e 
grelina na 
importancia de 

preenchimento gastrointestinal 
receptores orais na 
fatores que regulam a quantidade de 
intermediario e longo prazo 
glicose 

importancia de 
regulagao da temperatura e 
re sumo de 
tecido adiposo 
Ingestao de sal 



diurese de pressao e 
sistema renina-angiotensina e 
Inibigao lateral 
efeitos de 
na retina 
papel de 

para aumentar o contraste visual 
no cerebelo 
no sistema motor 
Inibigao pre-sinaptica 
memoria e 
Inibigao reciproca 
reflexo flexor e 

Imbidor da ACE (enzima conversora de angiotensina) 
Imbidor de tripsina 

Imbidores da fosfodiesterase 5 (PDE-5) 

Imbina 

atividade nos tubulos seminiferos e 
no sexo feminino 
Injuria aguda renal pre-renal 
Injuria renal aguda intrarrenal 
Inositol 

Inositol trifosfato (IP 3 ) 

Inspiragao 

Instabilidade postural 
Insuficiencia cardiaca 
aguda 

analise grafica quantitativa de 
baixo debito 
causa de 
debito alto 
definigao de 
dinamica circulatoria na 
analise grafica da 
compensada 
descompensada 
efeitos agudos 
estagio cronico 
edema periferico 
edema pulmonar na 
como edema agudo 
descompensada 
esquerda 

gasto de energia quimica 
hipertensao e 
hipertrofia causando 
lado esquerdo 
circulagao pulmonar na 
edema pulmonar na 
unilateral 

na deficiencia de tiamina 
na falta de tiamina 
produgao de eritrocitos na 
unil a teral 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Insuficiencia renal 
aguda 

nas reagoes de transfusao 
cronica 

acidose metabolica ern 
dialise para 



efeitos dos Mquidos corporais de 
transplante para 
Insuficiencia renal aguda 
efeitos fisiologicos do 
Insuficiencia renal cronica 
anemia na 
fungao do nefron na 
glomerulonefrite levando a 
lesoes vasculares levando a 
osteomalacia na 
Insuficiencia respiratoria 
Insulina 

abundancia em energia e 
aminoacidos e 
apetite e 

ausencia de carboidratos e 
captagao de glicose e utilizagao pelo cerebro e 
choque circulatorio e 
choque 
cole sterol e 
cole sterol sanguine o e 
concentragao fosfolipidica e 
controle das secregoes de 
aminoacidos e 
glicose sanguine a 
hormonios gastrointestinais e 
sistema nervoso autonomo e 
somatostatina e 
deficiencia em 
produgao de 
uso de gordura e 
diabetes melito e 
e crescimento 
e musculos 
efeito quantitative de 
efeitos metabolicos de 
glicose 

captagao hepatica 
conversao dos acidos graxos e 
glicose sanguinea e 
gordura e 
armazenamento de 
metabolismo de 
sintese de 

hormonio do crescimento e 
lactagao e 
lipolise e 

mecanismos de secregao de 
metabolismo dos carboidratos e 

na comutagao entre o metabolismo de carboidratos e o metabolismo de lipidios 
peristaltismo do intestino delgado e 
potassio e 
proteina e 
armazenamento de 
deplegao de 
sintese de 
quimica de 

receptores celulares alvo 
sintese de 

sobretratamento com 
somatomamotropina corionica hurnana e 



transporte de glicose para as celulas e 
Insulinase 
Insulinoma 
Inteligencia 
Intensidade da luz 
Interfase 
Interleucina(s) 

Interleucina 1 (IL-1) 
febre e 

na inflamagao 
Interleucina 2 (IL-2) 

Interleucina 3 (IL-3) 

Intermagao 
Interneuronios 
Intersticio 
gel no 

liquido livre no 
medula renal 
Intervalo P-Q 
Intervalo P-R 
prolongada 
Intervalo Q-T 
Intestino delgado 
absorgao no 
area total de 
bases anatomicas do 
capacidade do 
de agua 
dos ions 
dos nutrientes 
celulas secretoras de 
digestao de carboidratos no 
digestao de gordura no. Ver Gorduras 
digestao de proteinas no 
disturbios de 
enzimas de 
enzimas digestivas do 
ma absorgao por 
movimentos de 
obstrugao de 
secregoes de 
ulcera peptica de 
Intestino grosso (colon) 
absorgao no 
capacidade maxima de 
de cloro 
de sodio 

agao bacteriana no 
disturbios do 

fungao de armazenamento do 
fungoes do 
gas no 

movimentos do 
obstrugao do 
secregoes do 
bicarbonato no 
muco no 
Inulina 
Iodo 
dietetico 

em concentragoes elevadas 



ingestao 

ion 

Iodo 

para tiroxina 
radioativo 
Ion amonio (NH 4 + ) 
excregao de 
tamponamento por 
Ion oxalato 
como anticoagulante 
Ion tetraetilamonio 
Ions 

controle vascular por 
nas celulas 
transporte de 
Ions carbonato 
Ions de hidrogenio 
acidos e 

atividade dos centros respiratorios por 
concentragao nos liquido corporais 
eficiencia do controle respiratorio 
regulagao precisa de 
contra transporte de sodio de 
dilatagao ou constrigao arteriolar e 
dissociagao do acido carbonico em 
excitagao dos neuronios quimiossensiveis por 
excregao renal de 
fluxo sanguineo cerebral e 
gosto azedo e 
na fosforilagao oxidativa 
na ventilagao alveolar 
quimiorreceptores e 
secregao renal de 
fatores que afetam 
reabsorgao renal e 
secregao tubular de 
tamponamento de 
transporte ativo primario de 
Ions hidroxila (OH - ) 

Ions tiocianato 
captagao de iodo e 
na saliva como 
Isocitrato 
Isoenxerto 
Isomaltase 

Isopropil norepinefrina (noradrenalina) 

Isostenuria 

Isquemia. Ver tambem Isquemia cerebral; Isquemia miocardica 
como estimulo da dor 
Isquemia cerebral 
Isquemia cerebral 
Isquemia leve 
Isquemia miocardica 
e letroc ardiograma 

metabolismo do musculo cardiaco no 
vasoespastica 
Isquemia renal 

doenga renal cronica associada a 
hipertensao causada pela 
insuficiencia renal aguda causada por 



J 

Jane la oval 
Jejum prolongado 
acidos graxos no sangue na 
armazenamento de alimentos 
cetose na 

deficiencias de vitaminas no 
secregao de hormonio de crescimento e 
triglicerideos no flgado na 
Jungao neuromuscular 
do esqueleto muscular 
anatomia fisiologica de 
estrutura de 
fadiga de 

farmacos/bloqueio de transmissao na 
miastenia grave e 

transmissao de impulsos de terminagoes nervosas para 
do musculo liso 
Jungoes comunicantes 
musculo liso unitario 
no musculo liso gastrointestinal 
nos musculos cardiacos 

K 

Kernicterus 

Kwashiorkor 

L 

L-deprenil 

L-Dopa 

Labirinto membranoso 
Labirinto osseo 
Lactagao 

deplegao metabolica da mae pela 
glandulas paratireoides e 
ocitocina e 
prolactina e 
Lactase 

Lactato de sodio 

Lactogenio placentario hurnano 

Lactose 

Lactotropos 

Lamina reticular 

Laringe 

Lecitina 

formula quimica de 
na bile 

Lei da potencia 
Lei de Boyle 
Lei de Einthoven 
Lei de Ohm 
Lei de Poiseuille 
Lei do intestino 
Leite 

agentes anti-infecciosos no 
antic orpos no 
composigao do 
ejegao de 
imbigao de 
Leite uterino 



Leitos vasculares passivos 
Leitura 

I emnisco lateral 
Lente cilindrica 

corregao de astigmatismo com 
Lentes 

acomodagao pelas 
areas opacas nas 
c ilin drica 

combinagao de duas c ilin dricas 

concava 

convexa 

formagao de uma imagern pela 
corregao de miopia e hipermetropia atraves 
diametro pupilar e 
distancia focal de 
erros refrativos nas 
esferica 
foco de 

poder refrativo das 
principios refrativos para 
Lentes de contato 
Leptina 
obesidade e 
receptores de 
estimulagao dos 
resistencia dos 
Lesao de contragolpe 
Lesao endotelial 
aterosclerose e 
liberagao de endotelina na 
Lesoes da rnedula espinal 
anormalidades da micgao ern 
paralisia da defecagao na 
Lesoes de golpe 
Lesoes valvulares 
exercicio e 
reumatica 

sopros causados por 
Leucemia(s) 
efeitos no corpo 
Leucemia linfocitica 
Leucemia mielogenica 

Leucocitos. Ver Celulas brancas sanguineas (leucocitos) 
Leucopenia 
Leucorreia 
Liberagao de energia 
calor 

controle da 
pela glicolise 
taxa de 
Lidocaina 

Ligagao de hidrogenio 
de moleculas de proteina 
no DNA 

Ligagao peptidica (peptideo C) 

Ligagoes peptidicas 
aminoacidos e 
ATP e 

formagao de 
Ligamento vocal 



Ligante de osteoprotegerina (OPGL) 

Ligantes 

Ligantes quimicos 
T.imi a r para bebida 
Limitagao da taxa 
Linfa 

canais do corpo 
formagao de 
taxa de fluxo 
Linfedema 
Linfoblastos 
Linfocinas 

fungoes reguladoras e specific as de 
Linfocitos 

ativagao dos clones de 
clones de 

imunidade adquirida e 
liberagao de pirogenios por 
pre-processamento de 
tolerancia e 
tempo de vida de 
tipos especlficos de 
Linfocitos B 
atributos dos 
celulas de memoria dos 
celulas T auxiliares ( helper ) e 
especificamente contra antigenos especificos 
pre-processamento dos 
Linfocitos natural killers 
Linfocitos T (celulas T) 
ativados 
liberagao de 

reagao alergica tardia associada a 
atributos especiais de 
celulas apresentadoras de antigenos 
celulas de memoria de 

especificamente contra antigenos especificos 
pre-processamento do 

selegao de clones durante o pre-processamento 
tipos e fungdes de 
Linfonodos 
Linguagem 
Lipase(s) 
enterica 

hormonio-sensivel 
insulina e 
intestinal 
lingual 

no tecido adiposo 
nos macrofagos 
pancreatica 
Lipidios 
absorgao de 
classificagao de 
metabolismo de 
sintese de 
transporte de 
nas celulas 
da membrana celular 
glicolipidios 
Lipodistrofia 



Lipolise 

Lipoproteina(a) 

Lipoproteina lipase 
insulina e 
Lipoproteinas 
fosfolipidios em 

Lipoproteinas de alta densidade (HDLs) 
aterosclerose e 

Lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) 
aterosclerose e 
esteroides e 
receptores para 
estatinas e 
mutagoes e 

Lipoproteinas de densidade intermediary (IDLs) 
Lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs) 
(3-Lipotropina 
Liquido amniotico 
Liquido cefalorraquidiano (LCR) 
absorgao do 

barreira entre o sangue e 
espagos perivasculares e 
fluxo do 
formagao de 

fungao de amortecimento do 
obstrugao ao fluxo de 
ocupagao da capacidade do 
osmolaridade de 
Liquido dialisador 
Liquido do osso 
Liquido extracelular 
calcio no. Ver Calcio 
como meio interno 
composigao do 
concentragao de potassio no 
constituintes 

distribuigao entre o intersticio e o sistema vascular 
efeitos da adigao de solugoes salinas a 
liquido intracelular e 
equilibrio osmotic o do 
intercambio entre compartimentos 
medigao do 

na insuficiencia renal cronica 
nutrientes no 
osmolalidade 
pH do 

regulagao do 
sistema de mistura 
sodio no. Ver Sodio 
transporte 
Liquido intersticial 
composigao do 
concentragao proteica no 
osmolaridade de 
pH do 

pressao parcial de oxigenio (P0 7 ) no 
pressao parcial do dioxido de carbono (PC0 2 ) no 
pressao sobre o fluxo linfatico 
renal 

troca de agua 



volume de 
calculo de 
Llquido intracelular 
calculo do volume de 
nos estados anormais 
compos igao do 
constituintes do 
llquido extracelular e 
equillbrio osmotic o do 
intercambio entre compartimentos 
osmolaridade de 
osmolaridade do 
pH do 
tampao no 
Liquido intraocular 
mecanismo de depuragao 
Liquido pleural 
Lise 

pelo sistema complemento 
Lise celular 
Lisina 
Lisoferrina 
Lisossomos 
choque circulatorio e 
glicocorticoides e 
cortisol e 

na liberagao de hormonios tireoidianos 
vesiculas formadas por 
Lisozima 
na saliva como 
Lobo floculonodular 
equilibrio e 
lesao ao 

nucleo vestibular e 
Lobo parietal 
Lobos pre-frontais 
Lobotomia pre-frontal 
Lobulo respiratorio 
Locomogao 
Locus ceruleus 
Loquios 
Lumirodopsina 

Lupus eritematoso sistemico (LES) 
glomerulonefrite cronica no 
Luteinizagao 

M 

Malabsorgao 
Ma nutrigao 
Macrocitos 
Macrofagos 
aterosclerose e 
controle de feedback para 
destruigao de hemoglobina por 
do bago e medula ossea 
fagocitose por 
hepatic o 

liberagao de pirogenios por 
no leite 

no processo de ativagao 

no sistema celular monocito-macrofago 



nos linfonodos 

nos sinusoides hepaticos (celulas de Kupffer) 

pinocitose em 

tecido 

contra infegao 
de monocitos 
tecidos inflamados e 
Macrofagos alveolares 
Macrofagos teciduais 
Macula densa 

taxa de filtragao glomerular e 
Maculas 

aceleragao linear e 
celulas ciliadas de 
fotomicrografia de 
Magnesio 

absorgao intestinal de 

concentragao de liquidos extracelulares de 

excregao renal de 

no osso 

vasodilatagao induzida por 
Maloclusao 
Malonil-CoA 
Maltase 
Maltose 
Mamas 

desenvolvimento das 
dos neonatos 
estrogenios e 
progesterona e 
sistema ductal das 
Manitol 

Mapas tonotopicos 
Maquinas coragao-pulmao 
Marca-passo 
cardiaco 
arritmias 
ectopica 

na taquicardia paroxistica 
musculo liso gastrointestinal 
Martelo (ossiculo do ouvido medio) 

Mastigagao 
Mastocitos 
ativagao de 

fator quimiotatico dos eosinofilos 
heparina produzida por 
Material da cromatina 
Mecanismo de fixagao involuntario 
Mecanismo de Frank-Starling 
Mecanismo miogenico 
fluxo sanguineo renal e 
Mecanismo quimiosmotico 
Mecanismos de fixagao voluntaria 
Me c anorrec eptore s 
adaptagao de 
Meconio 
Mediastino 
Medula 

area inibitoria reticular na 

area quimiossensivel do centro respiratorio na 

deglutigao e 



piramides da 

zona de disparo de quimiorreceptor na 
Medula espinal 
ato sexual masculino e 
autonomic o 
controle motor e 
fungoes motoras de 
excitagao do cortex para 
organizagao para 
fungoes vestibulocerebelares e 
nlvel de 

reflexo de defecagao e 
reflexos de 

regulagao da temperatura e 
sinais de 

sistema de supressao da dor (analgesia) no 
sistema motor lateral de 
sistema motor medial de 
transecgao da 
vias duplas da dor no 
Medula ossea 
leucopenia e 
macrofagos da 

pre-processamento de lin focitos na 
processamento do lin focito B na 
Medula suprarrenal 
choque hipovolemico e 
exercicio e 

ffcras nervosas simpaticas e 
fungao da 
secregao basal na 

sistema simpatico e vasoconstritor e 
Megacariocitos 
Megacolo 
Megaesofago 
Meiose 

espermatogenese e 
no ovo 
Melanina 

doenga de Addison e 
Melanopsina 
Melatonina 
Membrana alveolar 
Membrana basal 
Membrana basilar 
padroes de vibragao da 
trajetoria da onda ao longo 
Membrana celular 
colesterol ern 
estrutura de 
fosfolipidios ern 
vesiculas intracelulares para 
Membrana de Reissner 
Membrana nervosa 

contribuigao de difusao de sodio atraves de 
vazamento de potassio 
Membrana nuclear 
Membrana olfatoria 
Membrana periodontal 
Membrana plasmatica 
Membrana respiratoria 



area de superficie de 
capacidade de difusao de 
diferengas de pressao e 
difusao de gas atraves 

difusao do oxigenio e dioxido de carbono atraves 
espessamento de 
Membrana tectorial 
Membrana timpanica 
Membrana vestibular 
Memoria 

area de Wernicke e 
classificagao de 

com base nas altera goes quimicas em terminais pre-sinapticos ou membranas pos-sinapticas 
curto prazo 
consolidagao de 
doenga de A lzh eimer e 
hipocampo e 

intermediary de longo prazo 
longo termo 
talamo e 

recompensa ou gratificagao e 
trabalhando 
Memoria de habilidade 
Memoria declarativa 
Menarca 
puberdade e 
Meningite 
Menopausa 
osteoporose e 
Menorragia 
Mensageiros quimicos 
Menstruagao 
irregularidade da 
leucorreia durante 

prevenida pela gonadotropina corionica hurnana 
Mergulho de mar profundo 
altas pressoes parciais no 
narcose do nitrogenio a 
toxicidade do dioxido de carbono a 
toxicidade do oxigenio a 
com SCUBA 
descompressao apos 
profundidade de 
Mergulho de saturagao 
Mesencefalo 
fungao motora e 
substancia reticular do 
Mesoderma cordico primordial 
Metabolismo 
do musculo cardiaco 
fluxo sanguineo e 
taxa de 

Metabolismo anaerobico 

Metabolismo oxidativo 

Metacolina 

Metafase 

Metano 

Metarodopsina I 
Metarodopsina II 
Metarteriolas 
inervagao simpatica das 



no controle do fluxo sanguineo local 
vasomotor de 
Metencefalo 
Metilmercaptano 
Metodo auscultatorio 
Metodo de cliluit;ao de helio 
Metodo de cl i lu it; a o indicador 
Metodo de patch-clamp 
Metodo isogravimetrico 
Metodos de depuragao ( clearance ) 
Miastenia grave 
Micgao 

anormalidades da 
facilitagao ou inibigao da 
Micelas 

Microcirculagao 
Microcltica 
Microgravidade 
MicroRNA (nriRNA) 

Microtubulos 
aparelho nritotico 
dos cllios 
Microvilosidades 
dos botoes gustativos 
intestinal 
gluten e 
Midriase 
Minerais 

conteudo corporal de 
quantidades diarias necessarias de 
Mineralocorticoides 
deficiencia de 
fungoes de 
Miofibrilas 
tubulos T e 
Mioglobina 
Miopia 
Miosina 

cavidades revestidas e 
como enzinra degradadora ATP 
das plaquetas 
do musculo esqueletico 
hipertrofia e 

mecanismos de contragao e 
tensao muscular e 
do musculo liso 
pontes cruzadas 
na mitose 

no nrovimento ameboide 
no musculo cardiaco 
mecanismo de Frank-Starling e 
Miosina fosfatase 
Misturas de helio e oxigenio 
Mitocondrias 
calcio e 

ciclo do acido citrico enr 
das plaquetas 

degradagao de acidos graxos enr 
dos terminals pre-sinapticos 
entrada de acidos graxos em 
estrutura de 



extraii- energia de nutrientes 
fosforilagao oxidativa em 
hormonios tireoidianos e 
musculo esqueletico 
Mitose 

prevengao de 
Mixedema 
Modiolo 

Moleculas de actina G 
Moleculas de tropomiosina 
Moleculas pequenas 
Monoamina oxidase 
das terminagoes nervosas adrenergicas 
inibidores 
Monoc itos 
aterosclerose e 
por diape dese 

Monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) 
Monofosfato de adenosina (AMP) 
aldosterona e 

ativagao da fosforilase por 
ativagao enzimatica 
canais de cloreto e 
como segundo mensageiro 
hormonio tireoestimulante e 
memoria e 
no musculo liso 
no neuronio pos-sinaptico 
paratormonio e 

receptores adrenergico ou colinergico e 
secregao hormonal e 

Monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) 
canais de sodio e 
eregao peniana e 
no musculo liso 
no neuronio pos-sinaptico 
oxido nitric o e 
Monoglicerideos 
absorgao de 
sais biliares e 
acumulagao de 
ressintese de triglicerideos de 
triglicerideos e 
Monomero 
Monossacarideos 
absorgao de 
nas celulas hepaticas 
Monoxido de carbono 
capacidade de difusao de 
hemoglobina com 
Morte celular 
Morula 

Motilidade gastrointestinal 
controle hormonal de 
estimulagao simpatica na 
fibras nervosas aferentes sensoriais e 
hormonios tireoidianos e 
principios gerais de 
reflexos que afetam 
tonus parassimpatico e 
Mot ilin a 



peristaltismo do intestino delgado e 
Movimento ameboide 
Movimento circular 
apos infarto do miocardio 
Movimento peristaltico 
Movimentos balisticos 
Movimentos de caminhada 
Movimentos de mistura 
do colon 
gastrointestinal 

Movimentos de passos (no ato de andar) 
Movimentos de perseguigao 
Movimentos em massa 
Movimentos oculares 
controle muscular de 
via neuronal do 
fixagao 
sacadicos 
voluntario 

Movimentos opticocineticos 
Movimentos pendulares 

Movimentos propulsivos. Ver tambem Peristaltismo 
do colon 

do intestino delgado 
Movimentos sacadicos 
durante a leitura 
mRNA 
Mucina 
Muco 
na saliva 
no estomago 
no intestino delgado 
no intestino grosso 
Mucopolissacarideos 
Murchamento celular 
Muscularis mucosae 
Musculo cardiaco 

acoplamento de excitagao-contragao no 
camadas em espirais de 
como sincicio 
contragoes do 
duragao de 
eficiencia do 
energia quimica para 
controle do fluxo sanguineo coronario e 
estimulagao simpatica e 
estimulagao vagal do 
fisiologia do 
forga contratil 
hipertrofia do 
histologia do 
infartado 

mecanismo de Frank-Starling e 
metabolismo do 
periodo refratario do 
registro dos potenciais eletricos do 
velocidade de condugao do sinal no 
velocidade de transmissao 
Musculo ciliar 
controle de 
Musculo detrusor 



t'ibras parassimpaticas para 
reflexo de micgao e 

Musculo esqueletico. Ver tambem Fungoes motoras; Jungao neuromuscular 
acoplamento de excitagao-contragao no 
anatomia fisiologica de 
atrofia 

comprimento 
contragoes de 
caracterlsticas do 
energetica de 
mecanismo molecular de 
mecanismos de 
contratura do 
debito de trabalho do 
desnervagao de 
diminuigao da massa do 
efeito de escada 
eflciencia do 
etapas sequenciais 
fadiga 
fibras no 
rapidas vs. lentas 
fluxo sangulneo na 
controle de 
controle nervoso do 
durante as contragoes rltmicas 
durante o exerclcio 
taxa de 

fonte de energia para 
forga maxim a do 
forga 

velocidade de contragao 
glicogenio no 
hiperplasia do 
hipertrofia de 
na poliomielite 
organizagao do 
poros capilares 

potencial de placa ter mina l e excitagao de 

remodelamento do 

sistemas de alavanca do 

somagao de contragoes 

tensao desenvolvida no 

tetanizagao no 

TMB e 

tonus de 

tubulos transversos 
unidade rnotora do 

velocidade de contragao para a carga no 
vs. musculo liso 
Musculo estapedio 
Musculo gastrocnemio 
Musculo liso 
canais de calcio e 
contragao de 
bases fisicas para 
bases quimicas de 
controle hormonal e nervoso de 
fatores quimicos de tecido locais 
hormonios no 
de metarterlolas 



dos esfincteres pre-capilares 
estresse-relaxamento do 
reverso 
excitagao 
visceral 

fatores estimulatorios para 
forga maxim a de contragao 
jungdes neuromusculares de 
lentidao do inicio da contragao 
mecanismo contratil ern 
ions calcio 

mecanismo de ajuste de 
multiunidade 

necessidades energeticas de 
periodo latente de 
peristaltismo no 
potenciais de membrana ern 
tipos de 
vascular 

autorregulagao de fluxo sanguineo e 
tonus intrinseco dos 
vs. musculo esqueletico 
Musculo liso gastrointestinal 
atividade eletrica do 
como sincicio 
contragao tonica do 
sistema nervoso simpatico e 
Musculo liso unitario 
potenciais de agao no 
potenciais de onda lenta no 
Musculo liso visceral 
Musculo tensor do timpano 
Musculo vermelho 
Musculos 

descondicionamento 
desenvolvimento de 
difusao de acidos graxos para 
fibras musculares lentas e rapidas nos 
atletas e 
glicogenio nos 
durante o exercicio 
recuperagao do 
glicose ern 

hormonios tireoidianos e 
para a expansao pulmonar e contragao 
sistema da fosfocreatina-creatina e 
sistema glicogenio-acido latico e 
reconstituigao do 
sistemas metabolicos de 
atividade de 
e esportes 
recuperagao de 
tremores em 
Musculos abdominais 
em expiragao 
espasmo de 
Musculos papilares 
Musculos piloeretores 
Musculos respiratorios 
Mutagao 

cancer causado por 



N 

Nanismo 
tratamento do 
Narcose por nitrogenio 
Nariz 

fungao de filtragao do 
fungoes respiratorias do 
Natriurese de pressao 
angiotensina II e 

excesso de secregao de aldosterona e 
hormonio antidiuretico e 
obesidade e 
Nausea 
Necrose 
celular 

no choque circulatorio 
tubular aguda 
Nefrite intersticial 
Nefroesclerose 
Nefron(s) 
perda funcional de 
perda relacionada a idade 
reabsorgao e secregao ern diferentes partes de 
Nefrons corticais 
Nefrons justaglomerulares 
mecanismo multiplicador contracorrente e 
Nefropatia de alteragao min im a 
Neocortex 

Neonatos. Ver tambem Infantes 
absorgao em 
alergia em 
circulagao em 
digestao em 

equilibrio acidobasico em 
equilibrio hidrico em 
fungao hepatica em 
fungao renal em 
gordura marrom em 
ictericia em 
imunidade em 
metabolismo de energia em 
nutrigao de 
perda de peso em 
problemas endocrinos em 
problemas funcionais especiais em 
regulagao da temperatura corporal em 
sistema respiratorio em 
Neostigmina 
na miastenia grave 
Nervo glossofaringeo 
barorreceptores carotideos e 
controle respiratorio 
deglutigao e 
sinais de sabor e 
Nervo olfatorio 
Nervo pudendo 
esfincter anal extemo e 
esfincter externo da bexiga e 
Nervo vestibular 
Nervos de Hering 
barorreceptores carotideos e 



quimiorreceptores e 
Nervos espinais 
cadeias simpaticas e 
fibras parassimpaticas e 
Nervos hipogastricos 
Nervos motores gama 
Nervos opticos 
Nervos pelvicos 
bexiga e 

fibras parassimpaticas na 
inervagao parassimpatica para 
sacrais parassimpaticas e 
Nervos simpaticos 
atividade 
cardiaca 

controle do coragao por 
emissao e ejaculagao e 
mecanismo de excitagao de 
Nervos tampdes 
Nervos vagos 
barorreceptores aorticos e 
bloqueio atrioventricular 
bradicardia e 
controle do coragao por 
deglutigao e 

esvaziamento do estomago e 
fibras parassimpaticas no 
fluxo sanguineo coronariano e 
inervagao gastrointestinal pelo 
reflexos e 

ingestao de a lim entos e 

na estimulagao parassimpatica da frequencia cardiaca 
pressao arterial e 
quimiorreceptores e 
secregao pancreatica e 
secregoes gastricas e 
pepsinogenio na 
ulceras e 
sinais gustativos e 
Nervos vasoconstritores simpaticos 
Neuralgia do trigemeo (tique doloroso) 

Neuralgia glossofaringea 
Neuralgia trigeminal 
Neuro-hipofise 
Neurofisinas 

Neuronio(s). Ver tambem Axonio; Dendritos; Soma de neuronio; Sinapses 
durante evento eletrico 
excitagao 
inibigao 

estado excitatorio do 
estado inibitorio do 
facilitagao do 

grupo respiratorio dorsal de 
grupo respiratorio ventral de 
limiar de disparo 

potencial de membrana de repouso do soma 
sistema nervoso central 
somagao espacial do 
somagao temporal do 
taxa metabolica de 
Neuronio inibitorio 



Neuronio motor anterior 
Neuronios de facilitagao 
nrenroria e 
Neuronios espelho 
Neuronios gigantocelulares 
Neuronios granulares 
Neuronios magnocclulares 
Neuronios mot ores 
a If a 

celulas de Renshaw e 
gama 

trato corticoespinal e 
trato reticuloespinal pontino e 
vias convergentes em 
Neuronios pos-ganglionares 
famracos que bloqueianr 
famracos que estinrulanr 
parassimpatico 
sistema nervoso enterico e 
receptores muscarinic os de 
simpatico 

trato gastrointestinal e 
Neuronios pos-sinapticos 
sistema de segundo mensageiro em 
Neuronios pre-ganglionares 
neuronios colinergicos como 
parassimpatico 
simpatico 

Neuronios pre-sinapticos 
Neuronios sensiveis ao calor 
Neuronios sensiveis ao frio 
Neuronios talamicos 
Neuropeptide o Y (NPY) 

Neuropeptide os 
Neurotransnrissores 

controle neuro-hornronal da atividade cerebral por 
nroleculas pequenas 
no sistema nervoso enterico 
nos ganglios basais 
por neuronios retinais 
Neurotransnrissores sinapticos 
Neutrofilia 
Neutrofilos 

defesa contra infecgoes 
fagocitose por 
inflamagao e 
no leite 
no sangue 
por diape dese 
respostas 
Niacina 
deficiencia de 
Nicotina 
efeitos da 

Nicotinanrida adenina dinucleotideo (NAD) 
fomragao de acido latico e 
na oxidagao dos acidos graxos 
via das pentoses fosfato e 

Nicotinanrida adenina dinucleotideo fosfato (NADP) 
na sintese de acidos graxos 
Nistagnro 



Nitrato 

Nitrogenio 

dissolvido nos Mquidos corporais 
eliminagao de 
excregao de 
pressao elevada de 
Nitrogenio nao proteico 
difusao placentaria de 
insuficiencia renal cronica e 
Nivel cortical do sistema nervoso 
Nivel subcortical 
Nociceptores 

Nodo atrioventricular (AV) 
corno marca-passo ectopico 
contragoes prematuras e 
efeitos simpaticos do 
estimulagao parassimpatica e 
inflamagao do 
isquemia de 

Nodo sinoatriaL Ver Nodo sinusal 
Nodo sinusal 

autoexcitagao das fibras ern 
como marca-passo 
estimulagao parassimpatica e 
estiramento atrial e 
potenciais de agao no 
ritmicidade 



Nodos de Ranvier 
Nomeagao de objetos 
Norepinefrina (noradrenalina) 
como droga simpatica 
como neurotransmissor de musculo liso 
como pequenas moleculas transmissoras 
como vasoconstritor 
no musculo esqueletico 
das fibras nervosas adrenergicas 
depressao e 
efeito simpatico de 
estrutura molecular de 
farmacos que bloqueiam a slntese de 
farmacos que bloqueiam a transmissao 
farmacos que causam a liberagao de 
fluxo sangulneo coronario e 
glandulas sudorlparas e 
mobilizagao de acidos graxos causada por 
musculo liso gastrointestinal e 
nos ganglios basais 
para o choque 
produgao de calor e 
receptores adrenergicos e 
secregao adrenal medular de 
basal 

secregao de 
sintese de 

remogao e duragao da agao de 
taxa de filtragao glomerular e 
taxa metabolica e 
Nucleo 
estrutura do 
genes no 

Nucleo accumbens 
Nucleo ambiguo 
Nucleo arqueado 

hormonio liberador de gonadotropina e 
ingestao de alimentos e 
Nucleo caudado 
doenga de Huntington e 
doenga de Par kin son e 
neurotransmissores no 
sistema de dopamina e 
Nucleo da rafe 
sistema de serotonina e 
sono e 

Nucleo de Edinger-Westphal 
Nucleo dentado 
lesoes do 

Nucleo do trato solitario (NTS) 
barorreceptores carotideos e 
gasto de energia e 
sono e 

Nucleo dorsal do corpo geniculado lateral 
Nucleo dorsomedial 
Nucleo fastigial 
lesoes do 

Nucleo geniculado medial 
Nucleo intercalado 
lesoes do 
Nucleo interfasico 



Nucleo intralaminar 
Nucleo magno da rafe 
Nucleo olivar inferior 
Nucleo olivar superior medial 
Nucleo parabraquial 
Nucleo paraventricular 
hormonios pituitarios e 
ingestao de alimentos e 
Nucleo pre-tectal 
Nucleo reticular 
ondas alfa e 
sistema limbico e 
Nucleo reticular medular 
rigidez descerebrada e 
Nucleo reticular paragigantocelular 
Nucleo reticular pontino 
Nucleo retroambiguo 
Nucleo salivar inferior 
Nucleo salivar superior 
Nucleo supraoptico 
Nucleo supraquiasmatico 
Nucleo ventromedial 
Nucleo vermelho 
ganglios basais e 
neuronios dinamicos na 
Nucleo vestibular 
fibras motoras desviando para 
via aferente cerebelar para 
vomito e 
Nucleolo 

Nucleos cerebrais profundos 
lesdes de 

Nucleotideo pirofosfatase/fosfodiesterase 1 (NPPl) 
Nucleotideos 
desoxirribose 
formagao de RNA 
Nucleotideos de RNA 
Numero de Reynolds 

O 

Obesidade 

armazenamento de gordura no 
aterosclerose e 
causas de 

anormalidades neurogenicas como 
comportamento alimentar anormal como 
estilo de vida sedentario como 
supemutrigao infantil e 
cortisol e 
diabetes tipo 2 e 

doenga renal em estagio final associado a 
fatores geneticos em 
leptina e 
nos roe dores 

sistema de melanocortina e 
hipertensao e 

resultados da ingestao maior que o gasto de energia 
termogenese sem tremor e 
tratamento de 
Obesidade hiperplasica 
Obesidade hipertrofica 



Obstrugao das vias aereas 
causas de colapso pulmonar 
curva de fluxo-volume expiratorio e 
no enfisema 

volume expiratorio forgado em 1 segundo e 
Obstrugao gastrointestinal 
Obstrugao intestinal 
Ocitocina 

contragoes do utero e 
ejegao do leite e 
estrutura quimica na 
fertilizagao e 
fungoes fisiologicas de 
hipotalamo e 
trabalho e 
utero e 
Oclusao 
Oddi 

Odontoblast os 
Oftalmoscopio 
Olfagao. Ver tambem Olfato 
amigdala e 
Olho reduzido 
Olhos 

controle autonomic o dos 
controle da acomodagao dos 
diametro pupilar dos 
disturbios 

efluxo do humor aquoso de 
emetropia 

lentes dos. Ver Lentes 
manutengao do equilibrio e 
mecanismo vestibular de estabilizagao 
nervos autonomicos para 
optica dos 
acuidade visual 
como uma camera 
diametro pupilar 
percepgao de profundidade 
profundidade do foco 
superficies de refragao de 
protube rantes 
receptor de 

sistema de liquidos para 
Oligoidramnio 
Oligomenorreia 
Oliguria 
Oliva inferior 
cerebelo e 
ganglios basais e 
Onda da pressao de pulso 
contornos anormais da 
transmissao de 
Onda P 

ciclo cardiaco e 
contragao atrial e 
Onda Q 
Onda R 
Onda S 
Onda T 

analise vetorial de 



anormalidades 

atrial 

musculo cardiaco e 
potencial de agao monofasico e 
Ondas alfa 
Ondas beta 
Ondas constritoras 
Ondas de despolarizagao 
condugao lenta de 
Ondas de Mayer 
Ondas de micgao 
Ondas de mistura 
Ondas de repolarizagao 
sindrome do QT longo e 
Ondas delta 
Ondas lentas 

do musculo liso gastrointestinal 
no estomago 
no intestino delgado 
Ondas peristalticas 
Ondas respiratorias 
Ondas teta 
Ondas vasomotoras 
Ooc ito 
Oogenese 
Opsonizagao 
fagocitose e 
Optica 
do olho 

principios fisicos da 
Orelha. Ver Audigao 
Organizagao fibrosa 
Organum vasculosum 
Orgao de Corti 
fungao do 
vias retrogradas na 
Orgao sexual masculino 
Orgao terminal do pelo 
Orgaos sexuais femininos 
Orgaos tendinosos de Golgi 
fibras nervosas de 
fungoes de 
Orgasmo 
feminino 
masculino 

Orientagao da cabega 
ductos semicirculares e 
macula e 
Orlistat 
Osciloscopio 
Osmol 

Osmolalidade 
do quirno 
Osmolaridade 
dos liquidos corporais 
plasma 

estimado a partir da concentragao de sodio 
Osmolaridade do liquido extracelular 
distribuigao de potassio e 
regulagao de 

angiotensina II e aldosterona em 



pela sede 

pelo sistema de feedback osmorreceptor-ADH 
pelo sistema osmorreceptor-ADH 
Osmose 

atraves de membranas seletivamente permeaveis 
bomba Na + -K + 
da agua 

reabsorgao renal e 
transporte ativo combinado a 
Osso 

calcificagao 
calcio e 

liquido extracelular 
fungao tampao do 
precipitagao e absorgao de 
cretinismo e 
deposigao de 
e reabsorgao 
descondicionamento 
doenga de 

no hipoparatireoidismo 
estresse 
estrutura do 

forga de tragao e compressao de 

fosfato e 

fratura 

hormonio do crescimento e 
matriz organica de 
doenga de 
matriz 
no feto 
osteolise 
raquitismo e 
reabsorgao do 
fase lenta de 
remodelagao do 
sais do 

transmissao do som atraves 
vitamina D e 
Ossos membranosos 
Osteite fibrosa cistica 
Osteoblastos 
deposigao de osso por 
reparagao de fratura e 
Osteocitos 
Osteoclastos 
ativagao dos 
reabsorgao de osso e 
Osteoide 
Osteolise 
Osteomalacia 
na doenga renal 
Osteon 
Osteoporose 
Osteoprotegerina (OPG) 

Otosclerose 
Ovarios 
anatomia dos 
colesterol usado por 
desenvolvimento folicular no 
hipersecregao por 



secregao de relaxina e 
secregao por 
Ovo 

entrada na tuba uterina 
fertilizagao de 

capacitagao dos espermatozoides e 
maturagao dos 
penetragao de 
Ovulagao 
falencia de 

hormonio luteinizante no 
hormonios gonadotropicos e 
hormonios hipotalamico-hipofisarios e 
iniciagao de 
Oxaloacetato 
Oxi-hemoglobina 
Oxidases 
Oxido nitrico 

como pequenas moleculas transmissoras 
como vasodilatador 
eregao peniana e 
taxa de filtragao glomerular e 
Oxido nitrico sintase 
Oxigenio 
baixa 

capacidade de difusao para 
capacidade tecidual inadequada para utilizar 
com hemoglobina 
combinagao reversivel de 
controle da respiragao por 
deficiencia 

fluxo sanguineo cerebral e 
quimiorreceptores por 
descolamento da 
difusao dos 
atraves da placenta 

atraves das membranas celulares do endotelio capilar 
dos capilares perifericos para as celulas teciduais 
dos capilares perifericos para o liquido intersticial 
do musculo cardiaco 
envenenamento 
equivalente energetico a 
fluxo sanguineo coronario e 
liberagao de hemoglobina 
na insuficiencia cardiac a 
no controle do fluxo sanguineo 
agudo 

ern longo prazo 

no controle do fluxo sanguineo 
no liquido extracelular 
faixa normal de 
regulagao do 
nos alveolos 
pressoes elevadas de 
quantidade maxim a de 
requerimentos especiais do cerebro para 
respiragao pura e 
solubilidade lipidica 
tecidos locais 
transporte de 

durante exercicio extenuante 



hemoglobina e 
importancia de 
no estado dissolvido 
nos pulmoes para os tecidos corporais 
utilizagao de 
utilizagao metabolica de 
Oxigenoterapia 
do choque 

em diferentes tipos de hipoxia 
hiperbarica 
no bebe prematuro 
para anormalidades respiratorias 
Oxigenoterapia hiperbarica 


Padrao de raiva 
anhgdala e 
sistema simpatico e 
Padroes de movimento aprendidos 
Paleocortex 
P an-hipopituitarismo 
no nanismo 
nos adultos 
com gigantismo 
Pancreas 
acino do 

anatomia fisiologica do 
celulas beta do 
ilhotas 
Pancreatite 
aguda 

Papila de Vater 
bloqueio na 
Paracrina 
Parada cardiaca 
parada circulatoria e 
Parada circulatoria 
falencia vasomotora na 
Paralax 

Paralisia do mergulhador. Ver Doenga da descompressao 
Paratormonio (PTH) 

1,25-di-hidroxicolecalciferol e 
absorgao renal na 
calcio e 
absorgao de 
absorgao intestinal de 
excregao de 
mobilizagao de fosfato e 
controle da secregao de 
doenga de 

e monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) 
efeito do 
excesso de 
fosfato e 
absorgao 
excregao de 
lactagao e 
osteolise e 
quimica de 
reabsorgao ossea e 
resumo dos efeitos do 



tratamento com 
vita min a D e 
Pars intermedia 
Parto 

involugao do utero apos 
mecanismos de 

Passagens aereas respiratorias 
fungoes de 
revestimento mucoso 
tamanho das particulas aprisionadas na 
Passagens respiratorias 
Passar do ponto 
Pausa compensadora 
Pediculos glia is 
Pelagra 
Pele 

cole sterol na 
como protegao corporal 
controle do fluxo sanguineo na 
espessamento da 
estrogenio e 

formagao de colecalciferol e 
macrofagos teciduais na 
na defesa contra infegoes 
perda de calor atraves 
fisica de 

fluxo sanguineo e 
perda insensivel de agua atraves 
Pelos gustatorios 
Pelve 
Pendrina 
Pensamento 

area de associagao pre-frontal e 
area de Wernicke e 
elaboragao de 
teoria holistica de 
Pentagastrina 
Pepsina 
excesso de 

secregao diminuida de 
Pepsinogenio 
regulagao da secregao de 
Peptidases 
dos enterocitos 
zinco na 

Peptideo beta-amiloide 

Peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) 
esvaziamento do estomago e 
secregao de insulina e 
secregao gastrica e 
Peptideo intestinal vasoativo 
Peptideo natriuretico atrial (ANP) 
excregao renal e 
na insuficiencia cardiac a 
reabsorgao renal e 
volume sanguineo e 

Peptideo semelhante ao glucagon (GLP) 
apetite e 

peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) 
Peptideo YY (PYY) 

Peptidil transferase 



Peptonas 
Perda de calor 

a temperaturas elevadas do ar 
coagulagao e 
fisica de 
fluxo sanguineo 
pela respiragao ofegante 
por condugao 
por convecgao 
sistema isolante 
Perda de peso 
extremo 

induzido pela dieta 
para obesidade 
Perda insenslvel de agua 
Perda renal de cloreto de sodio 
Perforinas 
Perilinfa 
Perimetrio 
Perlodo refratario 
apos potencial de agao 
do musculo cardlaco 
Perlodo refratario absoluto 
Perlodo refratario relativo 
Peristaltisnro 
controle de 
da faringe 
do colon 
do esofago 
do estomago 
esvaziamento e 
do ileo 

do intestino delgado 
do reto 
Peritonite 

choque septico secundario a 
espasmo muscular abdominal na 
paralisia intestinal e 
Peroxidases 
oxidagao do iodo e 
Peroxido de hidrogenio 
de iodeto 

nos neutrofilos e nracrofagos 
P0 7 elevado e 
Peroxissomos 
Peso 

hipertensao e 
hormonios tireoidianos e 

pH. Ver tambem Regulagao acidobasica; Ion hidrogenio 
das se ere goes gastrointestinais 
definigao de 
dos liquido corporais 
na ventilagao alveolar 
sangue 

determinagao de 
nas anomralidades respiratorias 
sistema tanrpao bicarbonato e 
Pia-mater 
Pielonefrite 

Pignrentos carotenoides 
Piloeregao 



Piloro 

Pinocitose 

de proteinas nos tubulos renais 
intestinal 

Piridoxina (vitamina B 6 ) 

Pirimidinas 

Pirofosfato 

Pirogenios 

Pirogeno leucocitario 
Pirogenos endogenos 
Pituicitos 
Placa(s) 
ateromatosas 
dos dentes 
Placa cribriforme 
Placa motora terminal 
P lac as a mil oides 
Placas ateromatosas 
Placas celulares 
Placas de arteriosclerose 
Placas de Peyer 
Placenta 

anatomia e fungao de 

capacidade de difusao de 

condutancia por difusao da membrana e 

difusao de dioxido de carbono atraves 

difusao de nutrientes atraves 

excregao de estrogenio por 

excregao de produtos residuais atraves 

excregao de progesterona por 

fluxo sanguineo atraves 

oxigenio 

permeabilidade de 
pre-eclampsia e 
secregao de relaxina e 
separagao e lfceragao da 
Plaquetas 

caracteristicas fisicas e quimicas de 
Plasma. Ver tambem Liquido extracelular 
choque hipovolemico na perda de 
corno compartimento liquido 
como parte do sangue 
composigao de 
hormonios tireoidianos e 
osmolaridade de 

estimado a partir da concentragao de sodio 
viscosidade de 
Plasmina 

causa de lise dos coagulos sanguineos 
Plasminogenio 
ativagao de 
Plasmocitos 
Pleurisia fibrotica 
Plexo coroide 
barreira no 

Plexo de Auerbach. Ver Plexo mienterico 
Plexo de Meissner. Ver Plexo submucoso 
Plexo hipogastrico 
Plexo mioenterico 
do colon 
do esofago 



do intestino delgado 
neuronios parassimpaticos no 
peristaltismo e 
reflexo de 

reflexo gastrointestinal e 

Plexo nervoso intramural. Ver Sistema nervoso enterico 
Plexo submucoso 
neuronios parassimpaticos no 
Pneumonia 
Poder refrativo 
Podocitos 
Polarografia 
Policitemi a 

efeitos circulatorios de 
hematocrito no 
secundario 

Policitemia vera (eritremia) 

Polimenorreia 

Polineurite 

Poliomielite 

Polipeptidio pancreatico 
Polipeptidios 
da digestao de proteinas 
vesiculas secretoras e 
Polirribossomos 
Polissacarideos 
Polpa 
do bago 
do dente 
Polpa vermelha 
cordas de 
do bago 
Ponte 

centros respiratorios e 
deglutigao e 
substancia reticular de 
Ponto focal 
Ponto J 
Poros 

dos capilares glomerulares 
gustatorios 
na membrana celular 
nuclear 
Pos-carga 

Pos-descarga sinaptica 
Posigao de cabega para baixo 
Postura 

reflexo barorreceptor e 
reflexos de 
Potassio 

absorgao intestinal de 
dietetico 

excregao renal de 
fungao cardiaca e 
na condugao nervosa 
na membrana soma neuronal 
na saliva 

no liquido cerebrospinal 
no liquido extracelular 
intervalo nomral de 
regulagao de 



tendencia de fibrilagao e 
no musculo esqueletico 
no osso 
no suor 

reabsorgao renal de 
regulagao da distribuigao interna de 
secregao aldosterona e 
secregao de acido gastrico e 
secregao renal de 
acidose e 
aldosterona e 

concentragao no llquido extracelular e 
resumo dos fatores importantes na 
taxa de fluxo tubular distal e 
substituigao de 
vasodilatagao induzida por 
Potenciadores 
Potencial(is) de agao 
cardiaco 

acoplamento excitagao-contragao e 
duragao da contragao e 
eletrocardiograma e 
ritmicidade espontanea 
sumario das fases de 
ventricular prolongada 
ventricular 
ions calcio no 
musculo esqueletico 
energia para 

potencial da placa ter mina l e 
musculo liso 
da bexiga 
gastrointestinal 
onda lenta 
unitario 
nervo 

como feedback positivo 
energia do ATP para 
estagios do 
excitagao do 
gasto de energia no 
ions calcio no 
limiar para 
olfatorio 

periodo refratario apos 
potenciais de membrana e 
propagagao do 
sumario do 
velocidade do 
neuronal 

da area do tronco encefalico 

das celulas ganglionares retinais 

dendritos e 

facilitagao e 

geragao do 

inspiratorio 

nos terminals pre-sinapticos 
pos-ganglionar 
plato no 

com musculo cardiaco 
com musculo liso 



por fibras de Purkinje 
potencial de receptor e 
ritmico 

Potenciais de agao neuronais inspiratorios 
Potenciais de membrana emrepouso 
das ffcras musculares esqueleticas 
do musculo liso gastrointestinal 
dos nervos 
normal 

Potenciais em espicula 
do musculo liso gastrointestinal 
Potenciais locais agudos 
Potenciais pos-sinapticos 
Potenciais receptores 
das celulas ciliadas 
das celulas de sabor 
dos corpusculos de Pacini 
duragao de 
mecanismos de 

relagao entre intensidade de estimulo e 
relagao logaritmica de 
Potenciais subliminares agudos 
Potencial de difusao 
Potencial de membrana 
celulas olfativas 
concentragao de ions e 
fisica basica de 
medigao do 
potencial de difusao 
Potencial de Nernst 
Potencial de placa ter min al 
Potencial endococlear 
Potencial excitatorio pos-sinaptico 
Potencial inibitorio pos-sinaptico 
Poupadores de proteinas 
Pre-albumina ligante de tireoxina 
Pre-carga 
Pre-eclampsia 
hipertensao em 
Pre-linfaticos 
P re -pro-hormonios 

Precursor de RNA mensageiro (pre-mRNA) 
Pregas de Kerckring 
Pregnanediol 
Prematuridade 
fungoes dos outros orgaos na 
problemas especiais de 
Presbiopia 
Pressao alveolar 
causada por tensao superficial 
Pressao aortica 
Pressao arterial 

aumento relacionado ao exercicio na 
choque e 
hipovolemico 
debito cardiaco e 
debito urinario e 
durante o exercicio muscular 
fluxo sanguineo e 
hipotalamo e 
hormonio antidiuretico e 



hormonios tireoidianos e 

mecanismos reflexos na 

nervos e musculos esqueleticos no 

no choque cardiogenico 

nos neonatos 

ondas respiratorias e 

ondas vasomotoras e 

pelo sistema renal-liquido corporal 

regulagao de longo prazo da 

regulagao renal da 

resposta dos barorreceptores a 

resposta isquemica do SNC como regulador de 

sede e 

sistema integrador para regulagao da 
volume do liquido extracelular e 
Pressao arterial pulmonar 
na doenga valvular mitral 
Pressao arterial sanguinea 
fluxo sanguineo e 
autorregulagao do 
cerebral 
renal 

resistencia vascular 
sistema circulatorio 
Pressao atrial 

curvas de fungao ventricular 
no ciclo cardiaco 
Pressao atrial diieita 
exercicio e 
medigao de 

na insuficiencia cardiac a 
compensada 
descompensada 
normal 

pressao venosa periferica 
Pressao barometrica 
Pressao capilar (Pc) 
aumento do volume sanguineo e 
edema causado por aumento no 
rnetodo de micropipeta para me dir 
Pressao coloidosmotica 
albumina e 
liquido intersticial 
plasma 
albumina 

reabsorgao renal e 
substituto do plasma e 

Pressao coloidosmotica do liquido intersticial 
proteinas plasmaticas 
tecido subcutaneo 
Pressao coloidosmotica plasmatica 
albumina e 

Pressao de cunha pulmonar 
Pressao de fechamento critica 
Pressao de filtragao efetiva 
glomerular 
Pressao de pulso 
contorno 
definigao de 

Pressao de reabsorgao efetiva 
Pressao de recuo 



Pressao diastolica final 
Pressao diastolica 
Pressao do liquido cerebrovascular 
alta 
baixa 

medigao do 
normal 

pressao sanguinea e 
Pressao do liquido intersticial 
medigao de 

tecidos fiimemente encaixados 
usando micropipeta 
Pressao gravitacional 
na pressao venosa 
nivel referencial 
Pressao hidrostatica 
capilar. Ver Pressao capilar (Pc) 
fluxo sanguineo pulmonar 
pressao venosa e 
reabsorgao renal e 

Pressao hidrostatica do liquido intersticial 
negativa 
edema e 

nos espagos potenciais 
Pressao intra-abdominal 
Pressao intraocular 
medigao da 
regulagao da 
Pressao intrapleural 

Pressao media de enchimento circulatorio 
Pressao media de enchimento pulmonar 
Pressao media de enchimento sistemico 
exercicio e 

insuficiencia cardiaca aguda 
na insuficiencia cardiaca descompensada 
retengao de liquidos e 
no choque neurogenico 
Pressao negativa 
Pressao osmotica 
do liquido cerebrospinal 
importancia de nurnero de 
Pressao parcial de oxigenio (P0 2 ) 
alveolar 

durante o exercicio 
elevada altitude e 
ventilagao 
ar expirado e 
arterial 
hemoglobina e 
intracelular 
nivel elevado de 
nos tecidos 

elevado PO-, alveolar e 
fluxo sanguineo cerebral e 
sangue 

Pressao parcial do dioxido de carbono (PC0 2 ) 
alveolar 

em mergulho maritimo profundo 
taxa de ventilagao-perfusao e 
ar expirado e 



efeitos compostos do 
efeitos quantitativos do 
no liquido extracelular 
na acidose 
na alcalose 
no liquido intersticial 
sangue 

determinagao de 
fluxo sanguineo cerebral e 
Pressao pleural 
Pressao sanguinea 
definigao de 

em diferentes partes do sistema circulatorio 
fluxo sanguineo e 
hormonio antidiuretico e 
medigao 

unidades-padrao da 
Pressao sanguinea sistolica 
Pressao transpulmonar 
Pressao venosa 
Pressao venosa central 
Pressao venosa pulmonar 
Pressoes atriais esquerdas 
Pressoes circulatorias 

Pressoes parciais. Ver tambem Pressao parcial de dioxido de carbono (PC0 2 ); Pressao parcial de oxigenio (P0 2 ) 
alveolar 
de gas 

difusao efetiva e 
Primeira bulha cardiaca 
duragao e altura de 
Principio das “vias rotuladas” 

Principio de Fick 
Principio de frequencia 
Principio de Volley 
Principio de Weber-Fechner 
Principio do “tudo ou nada” 

Principio do lugar 
Principio do tamanho 
Principio iso-hidrico 
Procoagulantes 
Pro-eritroblastos 
eritropoetina e 
sintese de hemoglobina na 
Pro-fibrinolisina 
Pro-hormonio convertase 
Pro-hormonios 
Pronucleo 
fen iinin o 
masculino 

Pro-opiomelanocortina (POMC) 
neuronios 

Procarboxipolipeptidase 

Processos ciliares 

Processos podais 

Produtos metabolicos terminals 

Produtos residuais 

Proelastase 

Profase 

Profundidade de percepgao 
Progesterona 
contratilidade uterina e 



destino de 

efeitos do feedback negativo do 
endometrio e 
excregao de 
fung oes de 
insulina e 
mamas e 
na fase lutea 
sistema lobulo-alveolar e 
transporte de 
tubas uterinas e 
utero e 
Progestinas 
sintese de 
Prolactina 
Prometafase 
Promotor 
transcrigao por 
Propiltiouracil 
Propriocepgao dinamica 
Proprioceptores cervicais 
Prosopagnosia 
Prostaglandina E 2 (PGE 2 ) 
Prostaglandinas 
febre e 
fertilizagao e 
nas vesiculas se min ais 
sintese de plaquetas de 
taxa de filtragao glomerular e 
Prostata 

anormalidades da 
cancer da 
fungao da 
Protanopia 
Proteases 
Proteina(s) 
absorgao das 

agoes dinamicas especificas de 
armazenamento de 
insulina e 

limite superior para 
nos neonatos 
caracteristicas de 
catabolismo da 
celular 

combustao das 
como tampao 
hemoglobina como 
deficiencia em 
degradagao de 
degradagao obrigatoria das 
deplegao de 
diabetes melito e 
relacionada a inanigao 
deposigao de 
estrogenio e 
testosterona e 
dietetico 

liberagao de gastrina estimulada por 
parcial vs. completa 
utilizagao metabolica de 



digestao de 

enzimas pancreaticas na 
enzimas proteoliticas pancreaticas na 
reflexos enterogastrico e 
energia de 

equilibrio reversivel em diferentes partes do corpo 

estrutural 

formagao de 

pelo reticulo endoplasmatico granular 
testosterona e 
hidrolise das 
metabolismo de 
cortisol e 

excregao de nitrogenio e 
figado no 

regulagao hormonal na 
na membrana celular periferica e integral 
na membrana celular 
nas bases 
nas fezes 
nas lipoproteinas 
necessidades diarias medias para 
no liquido intersticial 
oxidagao das 
parcial 

propriedades de 
reabsorgao renal de 
ritrno de filtragao glomerular e 
sintese de 
calor e 

controle genetico de 
e ATP 
insulina e 

passos quimicos na 
triglicerideos sintetizados de 
Proteina basica principal 
Proteina C 

Proteina carreadora de cloreto do bicarbonato 
Proteina cinase 

Proteina cinase dependente de Ca ++ -calmodulina 
Proteina de anquilose (ANK) 

Proteina mitocondrial nao acoplada 
Proteina relacionada ao Agouti (AGRP) 

Proteinas carreadoras 
difusao facilitada e 
transporte de membrana celular e 
Proteinas de canal 
Proteinas de canal de sodio 
Proteinas de transporte em membranas 

Proteinas do complexo de principal da histocompatibilidade (MHC) 
Proteinas do liquido intersticial 
Proteinas do sulfeto de ferro 
Proteinas fibrilares 
Proteinas funcionais 
Proteinas G 
estimulatorio 
inibitorio 

neuronio pos-sinaptico 
nos cilios olfatorios 
receptores hormonais ligados a 
mecanismo da adenilil ciclase-AMPc e 



Proteinas hormonais 
vesiculas secretoras e 
Proteinas integrals da membrana celular 
Proteinas ligantes de GTP. Ver Proteinas G 
Proteinas perifericas da membrana celular 
Proteinas plasmaticas. Ver tambem A Ibu mina 
capilares impermeaveis a 
cations do liquido intersticial e 
cirrose e 

como fonte de aminoacidos 
cortisol e 

edema causado pela diminuigao na 
na cirrose 

na smdrome nefrotica 
equilibrio entre as proteinas teciduais e 
filtragao glomerular e 
formagao de 
hemoglobina e 
hormonio transportado por 
de esteroides 
hormonios tireoidianos e 
ligagao do calcio a 
ligagao do magnesio a 
nos neonatos 

obstrugao intestinal e perda de 
papeis funcionais de 
pressao coloidosmotica e 
sindrome nefrotica e 
tipos importantes de 
transporte por 
Proteinas receptoras 
ern vilosidades gustativas 
no cilio olfatorio 
pos-sinaptico 
superficiais 
Proteinuria 
Proteoglicanos 
da parede capilar glomerular 
Proteoses 
Proteossomos 
Proto-oncogenes 
Protrombina 
da trombina 
diminuida 
Provitaminas 
Pseudopodes 
Psicose 

depressao mental 
maniaco-depressiva 
Ptialina 
Puberdade 
ciclos sexuais no 
divisao meiotica dos oocitos e 
menarca e 
no sexo feminino 
regulagao de inicio 
Pulmao(oes) 
choque circulatorio e 
como reservatorio de sangue 
complacencia do 
de ferro 



expansao do 
forgas elasticas do 
intercambio capilar de Mquidos no 
pressoes no 

pressao do Mquido intersticial 
recirculagao atraves 
volume sanguineo no 
Pulsagdes da pressao arterial 
amortecimento 
complacencia 
media 

transmissao de 
Purinas 

Purpura trombocitopenica 
Pus 

Putamen 

doenga de Huntington e 
doenga de Par kin son e 
lesoes no 

neurotransmissores no 
PCVs (contragoes ventriculares prematuras) 

Q 

Quarta bulha cardiaca (contragao atrial) 
Queimaduras 

perda de agua causada por 
perda de plasma ern 
Quiasma optic o 
Quilocaloria 
Quilocalorias 
Quilomicrons 
dispersao de 
formagao de 
remogao do sangue 
transporte de 
vias de 

Quimiorreceptor carotideo 
Quimiorre ceptore s 
aorticos 

dioxido de carbono e ion hidrogenio 
ern elevada altitude 
na pressao arterial 

na regulagao integrada da pressao arterial 
oxigenio arterial estimula 
por deficiencia de 0 2 
Quimiotaxia 

dos neutrofilos e macrofagos 
locomogao ameboide e 
pelo sistema complemento 
Quirno 
no colon 
no estomago 
no intestino delgado 
absorgao de agua e 
colecistocinina e 
Quimotripsina 
Quimotripsinogenio 
Quinidina 

Quinto nervo craniano 
Quociente respiratorio 



R 

Radiagao infravermelha 
Radiagao ionizante 
Radiagao optica 
Radiagao 

Radicals livres de oxigenio 
Radical peroxido 
Radioimunoensaio 
niveis de peptide o C e 
Ramo ci nz ento 
Ramos do feixe 
Rampa do timpano 
Rampa media 
Rampa vestibular 
RANKL 
Raquitismo 

concentragdes de fosfato e calcio no 
da doenga renal 
deficiencia de vitamina D e 
glandulas paratireoides e 
na hipofosfatemia 
tetania na 
tratamento de 
Razao de troca respiratoria 
Reagao de alarme 
Reagao de alongamento 
Reagao de Cushing 
Reagao de luta ou fuga 
Reagao de suporte positiva 
Reagao pupilar 
Reagoes alergicas 
cortisol e 
eosinofilos e 

mastocitos e basofilos em 
na asma 

Reagoes metabolicas 
concentragao do substrato e 
concentragao enzimatica e 
Reagoes quimicas acopladas 
Reaginas 

Recepgao sensitiva 
Receptor de retinoide X (RXR) 
Receptor em cupula de Iggo 
Receptor sensivel ao calcio 
Receptor(es) mineralocorticoide(s) 
antagonistas 
cortisol e 
Receptores 
fagocitos e 
pinocitose e 

Receptores adrenergicos 
farmacos/drogas que bloqueiam 
Receptores alfa 
Receptores alfa-adrenergicos 
do musculo liso vascular 
farmacos/drogas estimulantes 
farmacos/drogas que bloqueiam 
Receptores articulares 
do pescogo 

terminagoes de Ruffini como 
Receptores beta 



Receptores beta-adrenergicos 
farmacos/drogas que bloqueiam 
farmacos/drogas estimulantes 
Receptores de acetilcolina 
na miastenia grave 
tipos principals de 
Receptores de baixa pressao 
Receptores de calor 
Receptores de dor 
estimulagao de 
excitagao termica de 
natureza nao adaptativa 
tipos de estimulos nos 
Receptores de estiramento 
dos pulmdes 
Receptores de frio 
Receptores de melanocortina 
anorexia e 

Receptores de movimento 
Receptores de transigao do estimulo 
fungoes preditivas de 
Receptores di-hidropiridina 
Receptores eletromagneticos 
Receptores fasicos 
Receptores inibitorios 
Receptores ionotropicos 
Receptores irritantes 
Receptores J 

Receptores metabotropicos 
Receptores muscarinicos 
Receptores nicotinicos 
Receptores nucleares 
Receptores sensitivos 
adaptagao dos 
mecanismos por 

amplitude de potencial receptor maxirno 

classificagao dos 

posigao 

potenciais receptores de 

relagao do potencial receptor aos potenciais de agao 
sensibiiidade differencial dos 
tipos de 

Receptores tateis 
feedback do cortex motor 
Receptores tateis com ponta expandida 
Receptores termicos 
Receptores tonicos 
Receptores (3-adrenergicos 
absorgao de potassio e 
bloqueadores 
Recuo elastico 
Reentrada 
fibrilagao 

Reflexo arterial pulmonar 
Reflexo circulatorio 
Reflexo colonoileal 
Reflexo da mastigagao 
Reflexo da tosse 
Reflexo de atenuagao 
Reflexo de Bainbridge 
Reflexo de cogar 



Reflexo de compressao abdominal 
Reflexo de defecagao 
e spinal 

parassimpatico 
Reflexo de deglutigao 
Reflexo de dor 

Reflexo de endireitamento espinal 
Reflexo de estiramento estatico 
Reflexo de estiramento muscular 
aplicagoes c lin icas de 
circuito neuronal de 
dinamica 

na contragao do musculo liso 
Reflexo de galope 

Reflexo de inflagao de Hering-Breuer 
Reflexo de micgao 
Reflexo de tropego 
Reflexo de volume 
Reflexo do espirro 
Reflexo duodenocolico 
Reflexo em massa 
Reflexo enterogastrico 
reverso 

Reflexo extensor cruzado 
Reflexo flexor 
Reflexo gastrocolico 
Reflexo gastroenterico 
Reflexo gastroileal 
Reflexo mioenterico 
defecagao e 

esvaziamento do estomago e 
surto peristaltico e 
Reflexo patelar 
Reflexo peristaltico 
Reflexo peritoneointestinal 
Reflexo pupilar a luz 
Reflexo quimiorreceptor 
na insuficiencia cardiac a 
oscilagao de 
Reflexo renointestinal 
Reflexo tendinoso de Golgi 
Reflexo ureterorrenal 
Reflexo vagal 
Reflexo vesicointestinal 
Reflexos 
autonomic os 
local 

rnedula espinaL Ver Reflexos da medula espinal 
Reflexos atriais 
Reflexos autonomos 
atividade intestinal 
local 

Reflexos da medula espinal 
autonomic o 
choque espinal e 
circuito neuronal de 
espasmo muscular causado por 
memoria e 
reflexo de cogar 
reflexo de estiramento muscular 
reflexo extensor cruzado 



reflexo flexor 
reflexo tendinoso de Golgi 
reflexos locomotores e posturais de 
Reflexos de retirada 
Reflexos dos barorreceptores 
na insuficiencia cardiac a 
no choque hipovolemico 
oscilagao de 

sodio renal e excregao de agua e 
Reflexos nervosos simpaticos 
na insuficiencia cardiac a 
aguda 

descompensada 
no choque hipovolemico 
compensagoes na 
efeito maior de 
valor de 

Reflexos nociceptivos 
Reflexos sexuais 
Reflexos vasovagais 
secregao gastrica e 
tonus muscular gastrico e 
Reflexos viscerais 
Refluxo esofagico 
Refluxo vesicoureteral 
Reforgo 
Refragao da luz 
erros de 

Regiao ci nz enta periaquedutal 
Regiao facilitadora bulborreticular 
Regressao de tecidos 
Regulagao acidobasica 
definigao e significado de 
precisao de 
rins em 

corregao de acidose pelos 
corregao da alcalose pelos 
tampoes de fosfato e amonia na 
sistema respiratorio na 
sistema tampao de 
amonia 
bicarbonato 
fosfato 

principio iso-hidrico e 
proteinas 
Regurgitagao 
Regurgitagao da aorta 
contornos anormais de pulso de pressao 
dinamica circulatoria na 
sopro (bulha) da 
Regurgitagao mitral 
dinamica circulatoria na 
sopro (bulha) da 
Relaxamento isometrico 
Relaxamento isovolumetrico 
Relaxina 

Remanescentes de quilomicrons 
Remodelagao eutrofica de entrada 
Remodelagao hipertrofica 
Remodelagao hipertrofica para fora 
Remodelagao para fora 



Remodelagao vascular 
Renina 
aumentada 
diminuida 

taxa de filtragao glomerular e 
Reparo de DNA 
Reprodugao celular 
controle de 
Reprodugao 
Reserva cardlaca 
ducto arterioso patente e 
na doenga valvular cardlaca 
Resistencia a insulina 
induzida pelo hormonio do crescimento 
Resistencia ao fluxo de ar 
Resistencia ao retorno venoso 
efeitos da curva de retomo venoso 
Resistencia das vias aereas 
hipoxia e 
na asma 

obstrugao bronquiolar e 
Resistencia vascular 
em circuitos paralelos e ern serie 
expressao de 
fluxo sanguineo 
pressao arterial e 
sistemica 
unidades da 

Resistencia vascular pulmonar 
diminuigao de 
total 

Resistencia venosa 
Respiragao 
anestesia e 
artificial 
baixo 0 2 

centro respiratorio no. Ver Centro respiratorio 
Cheyne-Stokes 
controle quimico de 
controle voluntario no 
curva de debito cardiaco e 
durante a gravidez 
energia necessaria para 
exercicio durante 
gases sanguineos e 
fatores que afetarn 

fatores quimicos e fatores nervosos na 

hormonios tireoidianos e 

na apneia central do sono 

na respiragao periodica 

no bebe prematuro 

ofegante 

periodica 

receptores irritantes na 
receptores J na 

sistema quimiorreceptor periferico no 
trabalho de 
Resposta ao estresse 
Resposta dinamica 
Resposta estatica 
Resposta irnune 



Resposta isquemica do sistema nervoso central 
na insuflciencia cardiac a 
no choque hipovolemico 
oscilagao de 
Ressonancia 

Ressonancia nragnetica funcional (RMf) 
Ressuscitagao cardiopulnronar (RCP) 
Ressuscitador 
Retengao de iodo 
Ions tiocianato e 
Retengao de liquidos 
alto debito 
descompensada 
edema periferico e 
Retengao renal 
Retlculo endoplasmatico 
complexo golgiense e 
estrutura do 
fungoes do 

fungoes especlficas do 
nrembrana nuclear e 
plaquetas e 
ribossomos e 

secregoes gastrointestinais e 
veslculas 

veslculas secretorias de 
Retlculo endoplasmatico agranular (liso) 
Retlculo endoplasmatico granular 
Retlculo endoplasmatico liso 
Retlculo sarcoplasmatico 
do musculo cardiaco 
do musculo esqueletico 
liberagao de calcio por 
recaptagao de calcio pelo 
tubulos T e 
do musculo liso 
liberagao de Ions calcio por 
Reticulocito 
Retina 

adaptagao a luz e ao escuro pela 
anatomia e fungoes de 
camada pigmentar da 
camadas da 

condugao eletrotonica na 
formagao de inragenr na 
fomecinrento de sangue de 
fotoquinrica da visao 
fungao neuronal da 
inragens 

regiao da fovea da 
Retinite pignrentosa 
Retinol 

Retragao do coagulo 
trombocitopenia e 
Riboflavina (vitanrina B-,) 

Ribose 
Ribossomos 
estrutura de 
formagao de 
nucleolos e formagao de 
reticulo endoplasmatico e 



sintcsc de protcinas na 
Rickettsia 

Rigidez de descerebragao 
Rigor mortis 
Rim(s) 
anatomi a dos 

capilares glomerulares dos 
consumo de oxigenio pelos 
controle do fluxo sanguineo no 
famracos e 

fomecimento de sangue dos 
fungoes do 
gliconeogenese nos 
irritagao da 

lesoes relacionadas ao choque nos 
no feto 

organizagao geral dos 
perda de agua pelos 
reabsorgao por 
equilibrio glomerulotubular e 
calculo da depuragao ( clearance ) renal 
de substances diferentes 
mecanismos de 
transporte maxinro para 
reflexo atrial no 

remogao de produtos metabolicos ternrinais nos 
secregao pelos 
de acidos e bases organicas 
de potassio 
dos Ions hidrogenio 
Ritnro cardlaco 
Ritnro respiratorio 
RNA (acido ribonucleico) 
blocos de construgao basicos de 
nao codificante 
sintese de 

nucleo a partir de urn nrodelo de DNA 
tipos de 

RNA de interference curto 
RNA de baixa interference (siRNA) 

RNA de transference (tRNA) 

RNA mensageiro 

RNA nuclear pequeno (npRNA) 

RNA polinrerase 
RNA ribossdmico 
RNA silenciador (siRNA) 

Rodopsina 
decomposigao 
condutancia ao sodio e 
pela energia da luz 
refornratagao de 
vitaminas para 
Rodopsina cinase 
Rotagao da cabega 
controle cortical de 
sistema vestibular e 
Rubor 
Rugas 

S 

Sabor (gosto) 



botoes gustativos e suas fungoes 
salivagao e 

transmissao de sinal para o sistema nervoso central 
Sabor amargo 
Sabor doce 
Sabor salgado 
Sabor umami 
Saciedade 
centro para 
Saculo 
Sais biliares 
acido colico para 
circulagao entero-hepatica dos 
concentragao na bile 
na digestao de gordura 
e absorgao 
Saliva 

higiene oral e 
ions na 

lipase lingual na 
proteina na 
ptialina e 

secregao diaria de 
Salpingite 

Saltos de paraquedas 
Sangue 

aminoacidos no 
arterial 

caracteristicas do 
limpeza do 
reservatorios 

transporte de dioxido de carbono no 
viscosidade do 
anemia e 
hematocrito e 
na policitemia 
perdas de plasma e 
Sangue estagnado 
no choque circulatorio 
no choque septico 
Sangue pulmonar 
Sarcolema 
Sarcomero 
comprimento do 
Sarcoplasma 
Saturagao de oxigenio 
a altitudes diferentes 
no fluxo sanguineo local e 
Secregao de precursor 
Secregao do sistema gastrointestinal 
esofagica 

estimulagao autonoma de 
fungoes de 
gastrica 
pH de 
saliva como 
secregao diaria de 
Secregao esofagica 
Secregao gastrica 
caracteristicas da 
celulas mucosas superficiais e 



fases de 

glandulas piloricas e 
inibigao dos fatores intestinais 
no periodo interdigestivo 
Secregoes gastrointestinais 
do intestino delgado 
do intestino grosso 
Secregoes pancreaticas 
alcalinidade de 
amilase 
nos neonatos 
enzimas proteoliticas 
falta de 
lipases 
Secretina 

composigao quimica 
esvaziamento do estomago e 
glandulas da mucosa duodenal e 
motilidade do intestino delgado e 
secregao biliar e 
secregao gastrica e 
secregoes pancreaticas e 
Secretina 
Sede 

osmolaridade do liquido extracelular e 
regulagao hipotalamica de 
Segmentos tubulares 
Segundo som cardiaco 
duragao e altura de 
Segundos mensageiros 
adenilil ciclase-AMPc 
aldosterona e 
calcio-calmodulina 
fosfolipidios da membrana celular 
neuronio pos-sinaptico na 
no musculo liso 

receptores adrenergicos ou colinergicos e 
substancias transmissoras 
Seio sagital 
Seios durais 
Seios nasais 
Sela turca 

Self-Contained Underwater Breathing Apparatus (SCUBA) 
Semen 

ejaculagao do 
Sensagao(des) 
campos segmentares de 
transmissao das alteragoes e repetitivas 
Sensagao de dor 
Sensagao 
Sensagao sexuais 
Sensagoes de pressao 
nas plantas dos pes 
Sensagdes exteroceptivas 
Sensagoes profundas 
Sensagdes proprioceptivas 
Sensagoes somaticas 
classificagao de 
definigao de 
talamo no 

Sensagdes somaticas mecanorreceptoras 



Sensagoes tateis 
Sensagoes termicas 
Sensagoes termorreceptivas 
localizagao de 
Sensibilidade ao sal 
hipertensao essencial e 
Sensibilidade das sinapses 
Sensibilidade sensorial 
Sensibilidade vibratoria 
Sensibilidades viscerais 
Sensibilizagao 
Sensivel ao sal 

Sentido da variagao de movimento 

Sentido de posigao estatico 

Sentidos de posigao 

Sentidos especiais 

Sentidos quimicos 

Septicemia 

Serotonina 

area inibitoria reticular e 

como pequenas moleculas transmissoras 

de mastocitos e basofilos 

depressao e 

memoria e 

nos ganglios basais 

peristaltismo do intestino delgado e 

sono e 

“Skiff de cloreto 
Silicose 

Simporte de sodio e iodo 
Sinais corticofugais 
Sinais de dor 

Sinais de dor cronica-lenta 
Sinais de dor pontual rapida 
Sinais sensitivos 

area excitatoria do tronco encefalico e 
hipocampo e 
Sinais visuais 
interagao de 
Sinai de debito ritmico 
Sinai de rampa 
Sinapses 

anatomia fisiologica de 
maior efeito excitatorio (ou inibitorio) por 
memoria e 
longo prazo 

no sistema nervoso central 
papelde 
quimica 
tipos de 
transmissao e 
Sinapses eletricas 
Sinapses quimicas 
Sincicio 
Sincicio atrial 
Sincope vasovagal 
Sindrome adiposogenital 
Sindrome adrenogenital 
Sindrome da angustia respiratoria 
Sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) 
celulas T auxiliares ( helper ) na 



smdrome da emaciagao na 
Smdrome de ausencia 
Smdrome de Bartter 
Sindrome de Brown-Sequard 
Smdrome de Cushing 
cetose na 
diabetes melito na 

metabolismo de carboidratos e proteinas 
osteoporose e 
tratamento de 
Smdrome de Down 
Smdrome de Fanconi 
Smdrome de Gitelman 
Smdrome de Horner 
Smdrome de Kluver-Bucy 
Smdrome de Liddle 
Smdrome de negligencia 
Smdrome de “sequestro coronariano” 

Smdrome de Stokes-Adams 
Smdrome do bebe sacudido 
Sindrome do choque pulmonar 

Smdrome do excesso aparente de mineralocorticoide (AME) 
Smdrome do ovario policistico 
Smdrome do seio carotideo 
Smdrome metabolica 
Smdrome nefrotica 
Smdrome nefrotica 
Sindromes do QT longo 
Sinusoides hepaticos 
Sistema acetilcolina 
Sistema aerobico 
recuperagao de 
Sistema anterolateral 
Sistema autonomo 
Sistema barorreceptor 
Sistema celular monocito-macrofago 
Sistema circulatorio 

efeitos da forga de aceleragao centrifuga no 
no feto 

Sistema complemento 
opsonizagao e 
via classica do 
Sistema corticospinal 
Sistema da coluna dorsal-lemnisco medial 
anatomia do 

caracteristicas dos sinais de transnrissao e analise no 
informagao da sensagao de posigao no 
orientagao espacial das fibras nervosas no 
transnrissao no 

Sistema da fosfocreatina-creatina 

Sistema de analgesia 

Sistema de ativagao reticular 

Sistema de controle adaptativo 

Sistema de energia do fosfageno 

Sistema de membrana osteocitica 

Sistema de referencia hexagonal 

Sistema de segundo mensageiro da fosfolipase 

Sistema de serotonina 

Sistema de supressao da dor (analgesia) 

Sistema de tamponamento da anronia 
Sistema dopanrina 



Sistema dopaminergico mesolimbico 
Sistema extrapiramidal 
Sistema glicogenio-acido latico 
reconstituigao do 

Sistema hipotalamico-hipofisario-avariano 
Sistema hormonal feminino 
Sistema imunologico 
prevengao da rejeigao de enxerto 
protegao do corpo e 
Sistema integumentar 
Sistema lim bico 
convulsao psicomotora e 
doenga de A lzh eimer e 
doenga de Par kin son e 
esquizofrenia e 

fungoes de “recompensa” e “punigao” de 
olfato e 

psicose maniaco-depressiva e 
sistemas motivacionais e 
Sistema linfatico 

concentragao de proteinas no liquido intersticial e 

edema e 

especializado 

filtragao efetiva e 

pressao do liquido intersticial 

pulmonar 

vilosidades intestinais e 
Sistema lobulo-alveolar 
Sistema motor lateral da medula 
Sistema motor medial da medula 
Sistema musculoesqueletico 
Sistema nervoso 
comparado a um computador 
desenho geral do 
dor e 

fungoes integradas do 
hipocalcemia e 
interpretagao da cor no 
no feto 

parte motora do 
parte sensitiva do 
regulagao da fungao corporal e 
transmissao de sinais termicos no 
Sistema nervoso autonomo 
caracteristicas basicas de 
excitagao e inibigao nos 
fibras colinergicas e adrenergicas nos 
orgaos especificos e 
receptores ern orgaos efetores e 
taxa de estimulo e 
tonus no 
controle bulbar 

controle pelo tronco encefalico do 
disfungao de 
farmacologia de 
hipotalamo e 

na regulagao da circulagao 

organizagoes gerais do 

rapidez e intensidade nas fungoes viscerais 

secregao de insulina e 

sudorese e 



Sistema nervoso central (SNC) 
altos nlveis de 
centres para a sede 
desenvolvinrento do 
hormonios tireoidianos e 
tremor muscular e 
sinapses e 

sistema vasoconstritor simpatico e seu controle pelo 
transmissao de sinais da dor para 
vias olfativas prinritivas e recentes enr 
vias sensoriais para a transmissao de sinais somaticos enr 
Sistema nervoso enterico 
controle autonomico de 
estinrulagao parassimpatica de 
esvaziamento da vesicula biliar e 
esvaziamento do estomago e 
ffcras nervosas sensitivas e 
intestino delgado e 
neurotransmissores do 
peristalsia e 
reflexo de defecagao e 
reflexos em 

secregao gastrica de pepsinogenio e 
secregao pancreatica e 
secregoes glandulares e 
Sistema nervoso parassimpatico 
anatomia do 
cardiaca 

controle do coragao por 
eregao e 
no sexo fenrinino 
peniana 

estinrulagao gastrointestinal por 
defecagao e 
fluxo sanguineo e 
peristaltisnro e 
glandulas salivares e 
lubrificagao sexual e 
olho e 

regulagao gastrointestinal por 
defecagao e 
diarreia psicogenica e 
muco do intestino grosso e 
resposta localrzada de 
secregoes gastricas e 
secregoes gastrointestinais e 
sensibilidade de desnervagao da 
Sistema nervoso simpatico 
anatomi a do 
controle circulatorio por 
controle da condugao de calor por 
descarga maciga de 
disponibilidade de glicose e 
distribuigao segnrentar das fibras na 
estinrulagao 
debito cardiaco e 

pressao de enchinrento media circulatoria e 
estinrulagao gastrointestinal por 
reflexos na 
vasoconstrigao na 
fluxo sanguineo cerebral e 



fungao renal e 
fling oes de 
glandulas salivares e 
glandulas sudorlparas e 
mobilizagao de acidos graxos causada por 
na insuficiencia cardiac a 
no choque circulatorio 
reabsorgao de sodio na 
regulagao gastrointestinal por 
muco gastrointestinal e 
secregoes glandulares e 

reservatorio para o armazenamento de eritrocitos 
resposta de alarme ou estresse do 
sensibilidade de desnervagao da 
taquicardia e 

taxa de filtragao glomerular e 
termogenese sem tremor e 
Sistema neuro-hormonal 
Sistema norepinefrina (noradrenalina) 

Sistema ossicular 
casamento de impedancia por 
Sistema oxidativo quimiosmotico 
Sistema Purkinje 

contragao ventricular sincronica e 
o bloqueio prolonga o complexo QRS 
varios pequenos 

Sistema quimiorreceptor periferico 
Sistema renina-angiotensina 
componentes de 
controle de pressao arterial e 
resposta integrada na 
hipertensao e 
na insuficiencia cardiac a 
secregao aldosterona e 
Sistema respiratorio 
no feto 
nos neonatos 
Sistema reticuloendotelial 
Sistema talamocortical 
epilepsia pequeno mal e 
ondas alfa e 

Sistema tampao da pressao 
Sistema tampao de bicarbonato 
dinamicas quantitativas do 
tampao extracelular e 
Sistema tampao fosfato 
Sistema vascular hepatico 
Sistema vasodilatador simpatico 
Sistema venoso 
Sistemas antinatriuretic os 
Sistemas arteriais 
Sistemas de alavanca 
Sistemas de controle 
adaptativo 
caracteristicas de 
ganho de 

para a regulagao da pressao sanguinea arterial 
Sistemas natriureticos 
Sistemas tampoes 
amonia 
bicarbonato 



tampao extracelular e 
fosfato 

principio iso-hidrico e 
protcinas 
respiratorio 
Sistole 

esvaziamento dos ventriculos durante 
retorno de sangue durante 
Sodio 

absorgao intestinal de 
no colon 

adaptagao renal a ingestao de 
concentragao de plasma de 
aldosterona e 
com TFG reduzida 
dietetico 

ingestao de potassio e 
recomendagao para 
difusao 

excregao renal de. Ver tambem Natriurese por pressao 
angiotensina II e 
controle de 
diureticos e 
ingestao e 
liquido extracelular 
angiotensina II e aldosterona no 
apetite por sal e 
pela sede 

pelo sistema osmorreceptor-ADH 
na condugao nervosa 
na membrana soma neuronal 
na saliva 

no liquido cerebrospinal 
no liquido extracelular 
no osso 

potencial pos-sinaptico de 
reabsorgao renal de 
aldosterona e 
angiotensina II e 
ativagao simpatica e 
com transporte gradiente-tempo 
com transporte maxirno 
concentragao de urina e 
consumo de oxigenio e 
ions cloreto e 
ions hidrogenio e 
pelas celulas principals 
peptideo natriuretico atrial e 
pressao arterial e 
reabsorgao de agua e 
respostas integradas a 
sabor salgado dos ions de 
secregao intestinal de 
volume de liquido extracelular e 
Solugao de dextrana 
Solugao hipertonica 

trocas de liquido e osmolaridade causada por 
Solugao hipotonica 
Solugao salina 
Solugdes hiperosmoticas 
Solugdes hiposmoticas 



Solugdes isosmoticas 
Solugdes isotonicas 
Soluto impermeante 
Som (bulha) cardiaco atrial 
Soma do neuronio 
distribuigao uniforme do 
Somagao 

de contragoes do musculo esqueletico 
de potenciais pos-sinapticos excitatorios e inibitorios 
ern agrupamentos (pool) neuronais 
Somagao da frequencia 
Somagao espacial 
de impulsos 
nas fibras sensitivas 
termal 

nos neuronios 

Somagao por fibras multiplas 
Somagao temporal 
fibras sensitivas no 
nos neuronios 

Somatomamotropina corionica humana 
lactagao e 
Somatomedina C 
agao prolongada de 
Somatostatina 
glucagon e 

secregao de insulina e 
secregao gastrica e 

Somatotropina. Ver Hormonio do crescimento (somatotropina) 

Somatotropos 

Sonhos 

Sono 

ciclos entre vigilia e 
fungoes fisiologicas de 
hormonio do crescimento e 
hormonios tireoidianos e 
movimento rapido dos olhos (REM) 
causas possiveis de 
ondas cerebrais no 
privagao de 
onda lenta 
ondas delta na 
ondas cerebrais na 
taxa metabolica e 
teorias basicas de 
Sono dessincronizado 
Sono paradoxal 
Sons (bulhas) cardiacos 
auscultagao dos 
com ducto arterioso patente 
com lesoes vasculares 
frequencia dos 
normal 

Sons de Korotkoff 
Sopros (bulhas) cardiacos 
com ducto arterioso patente 
nas lesoes valvulares 
Soro 
Stents 

Streptococcus mutans 
Submarinos 



ambiente interno 
fuga do 

Substancia fundamental 
Substancia negra 
doenga de Huntington e 
doenga de Par kin son e 
neurotransmissores no 
sistema dopamina e 
Substancia P 
Substancia reticular 
aparelho vestibular e 
area excitatoria no 
sistema de acetilcolina e 
area inibitoria no 
controle autonomic o e 
fibras motoras desviando para 
Substancias anorexigenas 
Substancias antitireoidianas 
Substancias bociogenicas 
Substancias de reagao lenta da anafilaxia 
Substancias extrinsecas 
Substancias orexigenicas 
Substancias transmissoras 
Substituto do plasma 
Substratos do receptor de insulina (IRS) 
Subtalamo 
lesoes no 
Sucrase 
Sucrose 
Sudorese 

aclimatizagao ao calor e 
controle autonomico de 
e receptores da pele 
hipotalamo e 
ponto de ajuste e 
local 

regulagao de 
Sulco central 
Sulfato de condroitina 
Suor 

como mecanismo de redugao da temperatura 
composigao do 
evaporagao por 
perda de agua na 
secregao de 
Super-hidratagao 
hipernatremia causando 
hiponatremia na 
Superoxido (0 2 “) 

Superoxido dismutase 

Supersensibilidade de desnervagao 

Supressao por sobremarcha ( overdrive ) 

Surdez de condugao 

Surdez nervosa 

Surdez 

Surfactante 

angustia respiratoria neonatal e 
como causa de colapso pulmonar 
efeitos na tensao superficial 



T 

t-PA 

Tabagismo 
aterosclerose e 
ulcera peptica e 

ventilagao pulmonar no exercicio e 
Tabes dorsalis 
Tacrolimo 
Talamo 

cortex cerebral e 
fung oes de 
ganglios basais e 
na doenga de Par kin son 
memoria e 

na sensagao somatica 
ondas alfa e 
sinais de dor 

sinais excitatorios reticulares e 
sinais gustativos e 
sono e 

trato neoespinotalamico no 
Tamanho molecular 
Tampao 

Tampao plaquetario 
formagao de 
mecanismos de 
Tamponamento 
Tanque de descompressao 
Tanque de respiragao 
Taquicardia 

bloqueio intraventricular incomplete 

paroxistica 

sinusal 

Taquicardia paroxistica 
atrial 

ventricular 

Taquicardias supraventriculares 
TATA 

Taxa de depuragao ( clearance ) metabolica 
procedimento para 
Taxa de filtragao glomerular (TFG) 
autorregulagao da 
como fragao do fluxo plasmatico 
controle fisiologico da 
determinantes da 
envelhecimento e 
estimativa da 
excregao renal e 
na gravidez 

na insuficiencia cardiac a 
na insuficiencia renal cronica 
Taxa efetiva de difusao 
da agua 

Taxa metabolica 
calor 

epinefrina (adrenalina) e 
fluxo sanguineo para os tecidos e 
medigao de 
nos neonatos 
temperaturas baixas e 
Taxa metabolica basal 



hormonios tireoidianos e 
testosterona e 

Taxa normalizada internacional 
Taxa vc ntilag ao-pc rfusao 
anormalidades de 

efeito na concentragao de gas alveolar 
Teca 

Teca externa 
Tecido(s) 
metabolismo dos 

fluxo sangulneo tecidual no PC0 2 intersticial 
P0 2 do llquido intersticial e 
pressoes dos gases dissolvidos no 
vascularizagao 
Tecido adiposo 

armazenamento de triglicerideos em 
difusao dos acidos graxos em 
lipase em 

mobilizagao de acidos graxos a partir do 
sintese de triglicerideos em 
Tecido adiposo marrom 
estimulagao nervosa simpatica 
Tecido isquemico 
Tecidos linfoides 
celulas T ativadas de 

tipos especificos de lin focitos armazenados nos 
Tecidos subcutaneos 
Telofase 
Telomero 
Temperatura 
anormalidades da 
controle do comportamento da 
fluxo sanguineo e 
frequence cardiaca e 
fungao cardiaca e 
ganho do sistema de controle 
mecanismos de aumento para 
mecanismos de diminuigao 
nos bebes prematuros 
perda de calor e 
produgao de calor e 
regulagao de 
a baixas temperaturas 
e medula espinal 
nos neonatos 
regulagao hipotalamica da 
area anterior hipotalamica-pre-optica e 
hipotalamo posterior 
mecanismos efetores neuronais e 
ponto de ajuste para 

por receptores cutaneos e tecidos corpora is profundos 
retal 

temperatura central 
normal 

ponto de ajuste para 
variagao da 
temperatura cutanea 
controle da temperatura central e 
vasos sanguineos na 
transference de calor e 
variagao normal da 



vasoconstrigao e 
Temperatura cutanea 
normal 

ponto de ajuste e 
reflexos locais da 
vasoconstrigao e 
vasos sangulneos na 
Temperatura elevada 
Tempo de coagulagao 
Tempo de protrombina 
Tempo de sangramento 

Tendencia a sangramento. Ver tambem Hemorragia 
na deficiencia de vitamina K 
na trombocitopenia 
nas deficiencias de fatores 
Tenias do colon 
Tensao de superflcie 
princlpio de 
Teobromina 
Teo filin a 

Teoria aminostatica da fome e alimentagao 

Teoria da demanda de nutrientes 

Teoria da demanda de oxigenio 

Teoria glicostatica da regulagao da fome e alimentagao 

Teoria lipostatica da regulagao da fome e alimentagao 

Teoria metabolica 

Teoria miogenica 

Teoria vasodilatadora 

Teratoma 

Terceiro som (bulha) cardiaco 
Terminagoes de Ruffini 
Terminagdes nervosas livres 
me canorre c eptore s 
receptores da dor e 
re c eptore s tateis 
somagao espacial da 
Terminals pre-sinapticos 
somagao temporal por 
Ter mina ls pre-sinapticos excitatorios 
Ter mina ls pre-sinapticos inibitorios 
Termogenese (produgao de calor) 
aumento na 
diminuigao na 

excitagao quimica simpatica de 
quimica 

saida de tiroxina 
sem tremor 
Termogenina 
Termorre c eptore s 
Teste com exercicio 
Teste de tolerancia a glicose 
Testiculo(s) 

armazenamento de esperma no 
colesterol usado por 
descida do 
fetal 

tumores de 
Testosterona 
acne e 

conversao de 

degradagao e excregao de 



deposigao de proteinas nos tecidos e 
descida dos testiculos e 
desenvolvimento muscular e 
efeito de 
na voz 

no desenvolvimento das caracteristicas sexuais primarias e secundarias dos adultos 
no equilibrio hidrico e eletrolitico 
nos pelos corporais 
efeitos nao genomic os 
eritrocitos e 
espermatogenese e 
regulagao da 
estrutura quimica de 
formagao de proteinas e 
fungoes de 

durante o desenvolvimento fetal 
matriz ossea 

nrecanismos de agao intracelulares basicos 
nretabolismo de 
no desenvolvimento fetal 
pele e 

regulagao de 
retengao de calcio e 
secregao de 

controle por feedback negativo da testosterona de 
taxa metabolica basal e 
Tetania 
hipocalcemica 
musculos 

no bebe premature 
no raquitismo 
Tetanizagao 
Tetralogia de Fallot 
Tetrodotoxina 
Tianrina 

Tianrina (vitamina B |) 
bacteria do colon e 
deficiencia 

disturbios do trato gastrointestinal e 
sistema nervoso periferico e central 
vasodilatagao periferica e 
Tiazolidinedionas 
Timo 

Tipagenr do tecido 
Tipagenr sanguinea 
Tipos de Rh sanguine os 
eritroblastose fetal e 
Tipos sanguine os 
incompativel 
O-A-B 
Rh 

Tireoglobulina 
armazenamento de 
celulas tireoidianas e 
formagao e secregao de 
organizagao de 
proteolise de 
Tireoidite 
Tireotropina 
Tireotropos 
Tireoxina 



convertida a tri-iodotironina 
iodo para 
liberagao de 
liberagao lenta de 
no metabolismo proteico 
periodo latente longo de 
taxa diaria de secregao de 
transcrigao e 
transporte de 
Tirosina 
derivados da 
iodizagao de 

na sintese de norepinefrina 
Tirosina cinase 
receptores de insulina e 
Titina 

Tolerancia imunologica 

Tonometria 

Tonus muscular 

Tonus parassimpatico 

Tonus simpatico 

Tonus vasoconstritor simpatico 

Tonus vasomotor 

Toque 

Toxicidade cardiaca 
Toxicidade da digitalis 
Toxicidade do oxigenio 
Toxina botulinica 
Toxinas ou medicamentos 
Trabalho de complacencia 
Trabalho de ejegao de saida 
curva 

Trabalho de parto 

contragoes musculares abdominais durante 
dores no 
inicio do 

teoria do feedback positivo do 
Trabalho de resistencia das vias aereas 
Trabalho elastico 
Trabalho externo 
Trabalho mecanico 
energia de ATP para 
pelos musculos 
Trabalho volume-pressao 
Tragos de memoria 

Transdutor de sinal e de ativador de transcrigao (STAT) 
Tranquilizadores 
Transaminagao 
Transcrigao 
aumentado 

hormonios tireoidianos e 
no neuronio pos-sinaptico 
processo de 
Transcriptase reversa 
Transducina 
ativada 

Transferencia de calor 
Transfusao de plasma 
Transfusao de sangue total fresco 
Transfusao sanguinea 
processo de aglutinagao na 



reagdes 

tipos sanguineos em 
Trans lagao 

Transmissor excitatorio 
Transmissores inibitorios 
Transplante de tecidos e orgaos 
Transplante renal 
Transportadores de glicose 
molecula transportadora de glicose 4 (GLUT4) 
Transporte ativo 
atraves de camadas celulares 
de substancias atraves da membrana 
energia do ATP para 
na reabsorgao tubular renal 
nos ductos salivares 
primario 
energetica do 
secundario 
vs. difusao 

Transporte em membranas 
energia de ATP para 
mecanismos basicos de 
Transporte gradiente-tempo 
Transporte pela bomba de sodio-potassio 
natureza eletrogenica do 
Traqueia 

Tratamento imunossupressor com anticorpos 
Trato corticopontocerebelar 
Trato corticorrubral 
Trato corticospinal (piramidal) 
cerebelo e 
lesoes em 

via corticorrubrospinal e 
Trato espinocerebelar 
lesoes no 

Trato gastrointestinal 
aminoacidos absorvidos do 

como origem de nutrientes nos liquidos extracelulares 
controle autonomic o de 
glandulas e 
disturbios gerais de 
fibras nervosas sensitivas de 
fluxo sanguineo para 
arterial 

atividade intestinal e 
circulagao esplancnica e 
controle nervoso de 
durante o exercicio ou choque 
vilosidade intestinal atraves 
fungao 

glandulas no. Ver Secregoes gastrointestinais 
no feto 
parede do 

reflexos autonomicos que afectam 
atividade intestinal e 
glandulas e 
reflexos 

remogao de produtos metabolicos finais no 
tipos funcionais dos movimentos no 
Trato gastrointestinal 
fungoes especificas de 



fungoes secretoras de 
glandulas 
celula tipica de 
complexo 
estimulagao de 
mecanismos de secregao de 
tipos de 

Trato neoespinotalamico 
Trato olivocerebelar 
Trato optico 

Trato paleoespinotalamico 
Trato pontorreticuloespinal 
Trato propriospinal 
Trato respiratorio 
Trato resticuloespinal 
Trato reticulocerebelar 
Trato reticulospinal medular 
Trato rubrospinal 
Trato tetoespinal 
Trato urinario 
inferior 
obstrugao de 
organizagao geral dos 
Trato vestibulocerebelar 
Trato vestibuloespinal 
Tratos pontocerebelares 
Trauma sanguineo 
Treinamento de resistencia maxim a 
Tremor de agao 
Tremor de intengao 
Tri-iodotironina 
formagao de 
liberagao de 
liberagao lenta de 
periodo latente de 
taxa diaria de secregao de 
tiroxina 
transcrigao e 
transporte de 
Triangulo de Einthoven 
Trifosfato de adenosina (ATP) 
Triglicerideos. Ver tambem Acidos graxos 
armazenamento de 
como fonte de energia 
dietetico 
digestao de 
emulsificagao para 
lipase pancreatica 
no estomago 
sais biliares e 
energia liberada na 
estrutura quimica de 
fungao de 
hidrolise de 
nas celulas 
nas lipoproteinas 
no figado 
nos quilomicrons 
ressintese de 
sintese de 
de carboidratos 



de proteinas 
Trigono 
Trips ina 
Trips inogenio 
Triptofano 
Triquinose 

Troca de sodio-calcio 

Troca gasosa. Ver Membrana respiratoria; razao ventilagao-perfusao 
Trocador de cloreto-bicarbonato 
Trombina 
protrombina para 
Trombo 

Trombocitopenia 
Trombocitopenia idiopatica 
Trombocitos 
Trombomodulina 
Trombose coronaria 

desenvolvinrento de vasos sanguineos colaterais apos 
secundario 

Trombose coronaria aguda 
Trombose venosa 
Trombostenina 
Tromboxano A-, 

Trompa de Falopio 
entrada do ovo na 
estrogenio e 
inflamagao da 
ovo fertilizado 
progesterona e 
relaxamento da 
transporte de esperma na 
Tronco encefalico 
ativagao cerebelar pelo 
centro do vomito no 
centros de controle autonomo do 
deglutigao e 
fungoes do 
fungoes motoras e 
anencefalia e 
eferentes gama no 
reflexo de estiramento e 
fungoes vestibulocerebelares e 
ganglios basais e 
hipotalamo e 
mastigagao e 
nucleo salivatorio no 
nucleo vestibular no 
reflexos gastrointestinais e 
reflexos integrados do paladar em 
sinais cerebelares para 
sinais de dor lenta-cronica em 
sistema de ativagao do 
sistema limbico e 
trato neoespinotalamico no 
vias aferentes no 
vias duplas da dor no 
Troncos nervosos 
mielinizado 
nao mie liniz ado 
Troponina 
calmodulina e 



no musculo cardlaco 
no musculo esqueletico 
Tuber cinereum 
Tuberculose 

na obstrugao das vias aereas 
Tubulina 
Tubulo conector 
Tubulo proximal 
equilibrio glomerulotubular do 
concentragao urinaria e 
reabsorgao no 
de agua 
de aminoacidos 
de calcio 
de fosfato 
de glicose 
de potassio 
de sodio 
secregao por 
Tubulos coletores 
aldosterona e 
concentragao urinaria e 
variagoes na excregao de potassio na 
Tubulos dentinarios 
Tubulos distais 

caracteristicas do transporte de 
concentragao urinaria e 
reabsorgao de calcio ern 
secregao de potassio por 
segmento diluidor de 
Tubulos renais 
Tubulos sarcoplasmaticos 
Tubulos seminiferos 
Tumores acidofilos 

U 

Ubiquinona 
Ubiquitina 
Ulcera gastrica 
Ulcera marginal 
Ulcera peptica 
obstrugao causada por 
tratamento de 
Ultrafiltragao 

Unidade de resistencia periferica (URP) 

Unidade decibel 

Unidade mot ora 

Unidade respiratoria 

Unidades macromotoras 

Uracil 

Ureia 

concentragao urinaria e 
difusao atraves de canais proteicos 
difusao placentaria de 
fomiagao pelo flgado 
ATP gasto para 
insuficiencia renal cronica e 
no sangue fetal 
no suor 
reabsorgao de 
reciclagem 



recirculagao de 
rim artificial e 
transportadores 
Uremia 
plasma e 
Ureteres 

sensagao de dor nos 
Uretra 
posterior 

micgao voluntaria e 
reflexo de micgao e 
Urina 

concentragao de 
disturbios da 
gravida de e specific a e 
mecanismo contracorrente e 
necessidades para 
quantificagao de 
re sumo de 

troca por contracorrente e 
tubulo distal e ductos coletores e 
ureia e 

volume obrigatorio e 
diabetes melito e 
diluigao de 
disturbios da 

na insuficiencia renal cronica 
quantificagao de 
formagao de 
glicose na 
diabetes melito e 
gravidade especifica e 
na insuficiencia renal cronica 
osmolaridade da 
perda de agua no 
pH de 
minima 

transporte do rim para a bexiga 
volume de 
Urobilina 
Urobilinogenio 
Urticaria 
Utero 

contragoes do 
feedback positivo e 
ocitocina e 
contratilidade do 
fatores hormonais no 
fatores mecanicos e 
hipotalamo e 

proporgao de estrogenio em relagao a progesterona e 
estrogenio e 

excitabilidade aumentada do 
hormonios fetais e 
implantagao de blastocisto no 
involugao de 
musculatura de 
progesterona e 
Utriculo 
Uvula 



V 

Vagina 

Valva da aorta 
curva de pressao aortica e 
segunda bulha cardiaca e 
Valva ileocecal 
esfmcter de 
peristaltismo ileal e 

refluxo do colon para o intestino delgado e 
Valva mitral 

primeira bulha cardiaca e 
Valvas 

Valvas atrioventriculares (AV) 
primeiro som (bulha) cardiaco e 
Valvas cardiacas 
Valvas coniventes 
Valvas da arteria pulmonar 
Valvas pulmonares 
segundo som cardiaco e 
Valvas semilunares 
segunda bulha cardiaca e 
Varfarina 
Varicosidades 
Vasodilatagao 
Vasopressina 
corno vasoconstritor 
Vasos bronquicos 
Vasos deferentes 
Vasos linfaticos 
Vasos portais 

Vasos portais hipotalamico-hipofisarios 
Vasos pulmonares 
Vasos sanguineos 
controle autonomo dos 
medula adrenal no 
inervagao simpatica dos 
tonus intrinseco dos 
Veia porta 

fluxo sanguineo atraves do flgado 
Veia umbilical 
Veias 

fungao reservatoria de sangue das 
inervagao simpatica dos 
Veias aquosas 
Veias pulmonares 
Veias varicosas 
Ventilagao 
Ventilagao alveolar 
efeitos compostos de PC0 7 
equilibrio acidobasico e 
espago morto e 

pressao parcial de dioxido de carbono e 
taxa de 

Ventilagao pulmonar 
alveolar. Ver Ventilagao alveolar 
aumentada 
definigao de 

disturbios acidobasicos e 
exercicio durante 
tabagismo 
limites da 



mecanica de 

medic; oes de volumes e capacidades de 
passagens aereas respiratorias nas 
fungoes de 
revestimento mucoso 
tamanho das partlculas aprisionadas na 
registro de alteragao no 
volume respiratorio ao minuto no 
Ventrlculo direito 
debito de trabalho externo 
pressao sistolica maxim a 
pressoes na 
Ventrlculo esquerdo 
Verme (em neuroanatomia) 

Veslcula biliar 
esvaziamento 
Veslculas 

Veslculas digestivas 
Veslculas fagoclticas 
Veslculas pinoclticas 
intestinais 

Veslculas plasmalemicas 
Veslculas secretorias 
das glandulas gastrointestinais 
de hormonios polipeptidicos e protelnas 
Veslculas seminais 
Veslculas sinapticas 
Ve stibulocerebe lo 
Vetor QRS medio 
Vetorcardiograma QRS 
Vetorcardiograma T 
Via anterolateral 
anatomia do 

caracteristicas da transmissao na 
sinais sensitivos criticos na 
Via corticopontocerebelar 
Via das pentoses fosfato 
Via espino-olivar 
Via espinorreticular 
Via extrinseca 
Via fosfogluconato 
Via glicolitica 
Via intrinseca 
Via paleoespinotalamica 
no tronco encefalico e talarno 
para a transmissao de dor cronica-lenta 
Vias intemodais 
Vias nervosas auditivas 
taxa de disparo em diferentes nlveis de 
Vias sensitivas 
Vias visuais 
Vfcragao 
detecgao de 
sensibilidade tatil de 
Vfcragao 
Vida sexual 
Vilosidade 
intestinal 
absorgao por 
enteropatia do gluten e 
epitelio de 



fibras musculares de 
fluxo de sangue na 
lactea central das 
microvasculatura de 
organizagao de 
placentaria 

Vilosidades aracnoides 
pressao do llquido cerebrospinal e 
Vilosidades placentarias 
difusao de glicose e 
Virus 

neutralizagao de 

Virus da inrunodeficiencia hunrana (HIV) 

Visao 

binocular 

neurofisiologia central da 
normal 

Visao binocular 
Visao colorida 

celulas ganglionares e fibras do nervo optico 
luz branca e 
Viscera 
Vitanrina(s) 
armazenamento de 
deficiencia de 
combinada 
na fome 

vasodilatagao na 
necessidades aumentadas para 
necessidades diarias de 
para a rodopsina 
utilizagao de reservas de 
Vitanrina A 
deficiencia 

Vitanrina B |. Ver Tianrina (vitamina B |) 
Vitanrina B, (riboflaviira) 

Vitanrina B 6 (piridoxina) 

Vitanrina B p 
anenria perniciosa e 
bacteria do colon e 
fator intrinseco e 
fibras nervosas 
maturagao de eritrocitos e 
no feto 
Vitanrina C 
deficiencia de 
e fibras de colageno 
escorbuto e 
no feto 
Vitanrina D 
agoes de 
calcio e 
absorgao de 
excregao de 
deficiencia de 

hiperparatireoidisnro secundario causado por 
raquitisnro causado por 
efeito hormonal de 
formagao de 
fosfato e 



absorgao e 
excregao de 
na gravidez 

na insuflciencia renal crdnica 
necessidades neonatais para 
no feto 
osso e 

para o hipoparatireoidismo 
reabsorgao renal de calcio e 
regulagao renal da 
Vitamina E 
no feto 
Vitamina K 

absorgao prejudicada de 
bacteria do colon e 
deficiencia de 
na gravidez 

necessidades hepaticas para 
no feto 
varfarina e 
V?0 7 max. 

desempenho cardiovascular e 
efeitos do treinamento na 
Vocalizagao 
Volume celular 

alteragoes relacionadas a hipernatremia ern 
bomba Na + -K + 
equilibrio osmotic o e 
no edema intracelular 
Volume de ejegao de salda 
pulsagoes de pressao arterial 

Volume de Hquido extracelular. Ver tambem Volume sangulneo 
aldosterona e 
apetite por sal e 

condigoes causadoras de grandes aumentos no 
deplegao de 
diureticos e 
hipertensao e 
hormonio antidiuretico e 
nos estados anormais 
pressao arterial sangulnea e 
angiotensina II e 
regulagao do 
sais e 
sede e 

Volume de plasma 
Volume de reserva expiratorio 
Volume de reserva inspiratoria 

Volume de sangue 307. Ver tambem Volume de Hquido extracelular 
choque hemorragico e 

condigdes que provocam grande aumento no 

debito cardlaco e 

doenga valvular cardlaca e 

doenga valvular mitral e 

e volume de liquido extracehilar 

hormonio antidiuretico e 

medigao do 

nos neonatos 

nos pulmdes 

peptideo natriuretico atrial e 

pressao de enchimento media circulatoria e 



reflexos atriais e 
regulagao do 
retorno venoso e 
Volume diastolico final 
Volume do espago morto 

Volume expiratorio forgado em 1 segundo (VEF,) 
Volume residual 
determinagao de 
Volume respiratorio por minuto 
Volume sistolico final 
Volume tidal 
Volumes pulmonares 
Vdmito 

acidose metabolica causada por 
alcalose metabolica causada por 
aversao a alimentos causando 
hiponatremia causada por 
obstrugao como causa de 

X 

Xenoenxertos 

Z 

Zinco 

Zona de descarga 
Zona de disparo de quimiorreceptor 
Zona excitada 
Zona facilitada 
Zona fasciculada 
Zona fetal 
Zona glomerulosa 
tumor na 
Zona inibitoria 
Zona limitrofe 
Zona pelucida 
Zona reticular 
Zona subliminar 



